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RIASSUNTO 
 
Parole chiave: pancreatite acuta, insufficienza renale acuta, cane, prognosi, indice di 
gravità 
 
La pancreatite acuta (PA) è una patologia comune nel cane caratterizzata da un ampio 
spettro di segni clinici, come anoressia, vomito, diarrea e dolore addominale. La PA 
può causare insufficienza renale acuta (AKI) tramite fenomeni ipovolemici, ischemia 
citochine-indotta, infiammazione e stress ossidativo. Lo scopo dello studio è quello di 
valutare la prevalenza di AKI in cani con PA e	studiare il valore prognostico di alcuni 
parametri clinici e di laboratorio. Nello studio sono stati arruolati 65 cani con SNAP® 
cPL test anormale, parametri clinici, laboratoristici ed ecografici compatibili con PA. 
Sono stati esclusi cani con addome acuto di origine non pancreatica, con insufficienza 
renale cronica e cani con concomitante AKI trattati con emodialisi. I cani sono stati 
divisi in due gruppi: sopravvissuti e non sopravvissuti. Nei due gruppi sono stati 
valutati i seguenti parametri: leucociti totali, neutrofili, proteina C-reattiva, urea, 
creatinina, calcio totale, amilasi e colesterolo sierici. La gravità della PA è stata valutata 
utilizzando il clinical severity index (CSI) proposto da Mansfield (2008). I valori di urea e 
creatinina sieriche sono risultate significativamente differenti fra i gruppi sopravvissuti 
e non sopravvissuti (p <0.0001 e p 0.0002, rispettivamente). CSI ≥ 5 è risultato 
associato ad un outcome peggiore (p 0.0027). Diciannove (29.2%) cani su 65 venivano 
considerati in AKI ed avevano un tasso di mortalità del 63%, contro una mortalità 
totale del 27.7%. La presenza di AKI è risultata associata all’outcome dei pazienti (p 
0.0002). Il CSI e l’iperazotemia potrebbero essere utilizzati per predire l’outcome nella 
PA canina. L’AKI è una possibile complicazione della PA nel cane e, come in medicina 
umana, lo sviluppo di AKI è associato ad una peggiore prognosi.  
 
ABSTRACT 
 
Key words: acute pancreatitis, AKI, dog, outcome, severity index 
 
Acute pancreatitis (AP) is a common disease in dogs characterized by a wide spectrum 
of clinical signs, as anorexia, vomiting, diarrhoea and abdominal pain. AP can lead to 
acute kidney injury (AKI) via hypovolemia, cytokine-induced ischemia, inflammation 
and oxidative stress. The aim of the study is to evaluate the prevalence of AKI in dogs 
with AP and if some clinicopathological parameters may be associated with outcome. 
The study enrolled 65 dogs with abnormality to SNAP® cPL test, clinicopathological 
and ultrasonographic features compatible with/to AP. Dogs with non-pancreatic acute 
abdominal disease and chronic kidney disease were excluded dialisi. The patients 
were divided into two groups: survivors and non-survivors. Total leucocytes, neutrophil 
count, serum C-reactive protein, serum creatinine, urea, cholesterol, and amylase and 
total serum calcium were evaluated at diagnosis between the two groups. The 
magnitude of AP was assessed using the clinical severity index (CSI) as described by 
Mansfield (2008). Serum urea and creatinine were significantly different between 
survivors and non-survivors (p <0.0001 and p 0.0002, respectively). Dogs with CSI ≥ 5 
have been associated with poor outcome (p 0.0027). AKI has been diagnosed in 
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Nineteen (29.2%) of 65 dogs and it has been associated with a mortality rate of 63%, 
versus an overall mortality of 27.7%. Dogs with AKI have been associated with a poor 
outcome (p 0.0002). CSI and azotemia may be used to predict outcome in canine AP. 
AKI may be a complication of canine AP and, as in human medicine, the development 
of AKI it’s associated with a poor outcome. 
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Capitolo 1 – Pancreatite acuta 
 
1.1 Introduzione  
Il termine pancreatite si riferisce ad un’infiammazione del pancreas esocrino. 
Nello specifico, la pancreatite acuta (PA) è definita come un processo infiammatorio 
acuto del pancreas con coinvolgimento variabile di altri organi e/o tessuti vicini o lontani 
ad esso a cui, in assenza di complicazioni (cronicizzazione o danno particolarmente 
esteso), non conseguono alterazioni d’organo permanenti (Steiner, 2010). 
 
In medicina umana, esiste da molti anni una classificazione standardizzata, la 
classificazione di Atlanta (Bradley, 1993), recentemente revisionata (Banks et al. 2013), 
che aiuta il clinico nella diagnosi di questa patologia, spesso molto insidiosa. 
Nella classificazione in questione, per la diagnosi della PA devono essere soddisfatti 
almeno due di questi tre criteri: 
1) dolore addominale compatibile con PA (insorgenza acuta di un forte dolore 
addominale, persistente, nella regione epigastrica);  
2) concentrazioni di lipasi o amilasi sieriche almeno tre volte superiori al limite 
massimo;  
3) reperti caratteristici di PA in tomografia computerizzata con mezzo di contrasto 
(CECT) o alterazioni in risonanza magnetica (RMI) e ecografia addominale. 
 
Sempre nella stessa classificazione sono fornite nuove definizioni caratterizzanti la PA: 
 
-  Pancreatite interstiziale edematosa à Forma che colpisce la maggior parte dei 
pazienti, in cui si ha un rigonfiamento del pancreas dovuto alla formazione di un 
edema infiammatorio. 
 
- Pancreatite acuta necrotizzante à Colpisce solo il 5-10% dei pazienti ed è 
caratterizzata dalla necrosi del parenchima pancreatico, dei tessuti dello spazio 
peripancreatico o entrambi. 
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Ad oggi in medicina veterinaria non esiste un consensus internazionale per quanto 
riguarda la classificazione della PA, ma nei vari lavori c’è una tendenza a considerarla 
come un’infiammazione acuta del pancreas esocrino caratterizzata da una 
sintomatologia clinica aspecifica, che può comprendere anoressia, dolore addominale 
e vomito, la cui diagnosi, spesso complicata, deve essere eseguita collimando 
sintomatologia clinica, esami ematobiochimici e diagnostica per immagini (soprattutto 
ecografia addominale).  
 
1.2 Eziologia e fattori di rischio 
In medicina umana, nella maggior parte dei casi, l’eziologia della pancreatite è ben 
chiara. 
Infatti, la principale causa di PA nei pazienti umani sono i calcoli biliari, che causano la 
cosiddetta “pancreatite biliare”. 
Questa forma di pancreatite acuta è direttamente correlata, per quanto riguarda la sua 
durata e quindi la sua gravità, al destino dei suddetti calcoli: se essi passano in duodeno 
si assisterà ad un decorso temporaneo della patologia infiammatoria, mentre se, al 
contrario, rimangono incastrati nella papilla si avrà ostruzione del dotto pancreatico e, 
quindi, una sintomatologia permanente (Yadav & Lowenfels, 2006). 
Altro causa di PA è l’abuso di sostanze alcoliche, che è risaputo essere un importante 
fattore di rischio per lo sviluppo di questa patologia, in quanto, durante il metabolismo 
dell’alcol, all’interno della cellula acinare pancreatica vengono a crearsi dei metaboliti 
tossici, come l’acetaldeide e i radicali liberi dell’ossigeno (ROS), che danneggiano la 
cellula portando, la prima, ad una distruzione del citoscheletro della cellula e, i secondi, 
ad una prematura rottura dei lisosomi, che a loro volta attivano gli zimogeni contenuti 
nella cellula. 
Resta ancora da chiarire per quanto tempo e quanto alcol debba essere consumato dai 
pazienti per arrivare allo sviluppo di PA (Sand et al. 2007). 
 
Insieme a calcoli e alcol, anche i farmaci possono essere causa di rari e non gravi episodi 
PA: tra quelli certamente correlati allo sviluppo di pancreatite nell’uomo troviamo: 
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asparaginasi, azatioprina, Ace inibitori, tetracicline, glucocorticodi (Nitsche et al. 2012; 
Ljung et al. 2012; Sadr-Azodi et al. 2013; Eland et al. 2006).  
 
Per quanto riguarda la medicina veterinaria, in letteratura sono descritti molti fattori di 
rischio, che però, nella maggioranza dei casi, concorrono allo sviluppo di pancreatite in 
associazione fra loro e quindi, in conclusione, un’unica causa di pancreatite acuta non 
può essere evidenziata con certezza. 
 
I fattori di rischio riportati essere connessi alla PA nel cane sono età, razza, 
ipertrigliceridemia, obesità e dieta, disordini endocrini, fenomeni ischemici, farmaci e 
altre cause. 
 
Da due studi effettuati negli anni ’90, emergeva una prevalenza maggiore di pancreatite 
acuta in animali adulti o anziani (mediana età maggiore di 5-8 anni, probabilmente 
associata al fatto che molti dei fattori di rischio, come endocrinopatie e obesità si 
sviluppano maggiormente in soggetti di età avanzata (Cook et al. 1993; Hess et al. 
1999). 
 
È stata studiata la prevalenza della pancreatite in varie razze, per questo sono state 
analizzate sezioni istologiche post-mortem di pancreas di 200 cani non selezionati di 
varie razze, riferiti per un esame autoptico, di cui circa il 50% sottoposti ad eutanasia, 
ed è emerso che alcune di queste, come Boxer, Cavalier King Charles Spaniels, Cocker 
Spaniels, Collie e Schnauzer nani sono più rappresentate di altre (Watson et al. 2007). 
Si pensa, in realtà, che non sia tanto la razza in sé ad essere un fattore di rischio quanto 
le patologie, anche ereditarie, ad essa collegata (es. iperlipidemia primaria). 
È stata riportata una forma di pancreatite ereditaria sia nell’uomo che nel cane. 
Mentre nell’uomo sono state evidenziate più mutazioni genetiche (Whitcomb, 2010) 
connesse allo sviluppo di PA: 
 
- Mutazione del PRSS1 (Protease, serine 1 – Proteasi Serina-1; gene codificante il 
tripsinogeno cationico) à Pancreatite ereditaria autosomica dominante. 
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- Mutazione dello SPINK 1 (Serine Protease Inhibitor Kazal type I, Inibitore 
protease-serina Kazal tipo1 o anche detto gene inibitore della secrezione 
pancreatica della tripsina) à Pancreatite autosomica recessiva. 
 
- Mutazioni complesse à La PA in questi casi è causata da mutazioni multiple del 
genoma insieme a fattori ambientali.  
 
Nel cane è stata dimostrata una sorta di PA ereditaria degli Schnauzer nani, nei quali è 
stata evidenziata una mutazione del gene SPINK1, il quale codifica per una molecola, 
l’inibitore della secrezione pancreatica della tripsina (PSTI, Pancreatic secretory trypsin 
inhibitor), che protegge le cellule acinari del pancreas dalla prematura attivazione degli 
zimogeni, inibendo l’attivazione e l’azione della tripsina all’interno della cellula. 
Quindi, è possibile che una mutazione del gene SPINK1 possa portare più facilmente 
ad un’attivazione intracellulare di tripsina e quindi allo sviluppo di PA negli Schnauzer 
nani rispetto alle altre razze (Bishop et al. 2010). 
 
Uno dei fattori di rischio che è stato associato alla PA è l’iperlipemia, cioè 
ipertrigliceridemia e/o ipercolesterolemia, che è spesso presente nei cani con 
pancreatite (Stockham & Scott, 2008). 
L’associazione fra ipertrigliceridemia e pancreatite è sempre stata difficile da provare in 
quanto può essere sia causa che conseguenza di pancreatite (Xenoulis et al. 2010).  
La PA infatti è un disordine multifattoriale e complesso che può esitare in iperlipemia, 
soprattutto ipertrigliceridemia, ma ad oggi non è stata ancora trovata una chiara 
spiegazione a questo. Una possibile teoria ipotizza che, oltre al danno parenchimale a 
carico delle cellule del pancreas esocrino, ci sia una simultanea distruzione di cellule 
beta, che porta ad una diminuzione della secrezione di insulina e conseguente ridotta 
attività della lipoproteina lipasi. 
Un’altra possibile spiegazione è legata allo stato infiammatorio sistemico che si sviluppa 
in corso di PA, dove la liberazione di alcune citochine danneggia le lipoproteine lipasi 
(Stockham & Scott, 2008). 
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Un recente studio, che ha preso in considerazione una popolazione composta da 195 
Schnauzer nani, ha evidenziato che un’elevata ipertrigliceridemia è un fattore di rischio 
per pancreatite acuta (Xenoulis et al. 2011).  
Nello studio in questione sono stati presi campioni di siero di Schnauzer nani, pervenuti 
al laboratorio di riferimento, su cui sono stati valutati i valori di trigliceridi e lipasi 
pancreatica specifica canina (cPLI, Canine Pancreatic Immunoreactivity). 
I risultati ottenuti da questo studio suggerivano una correlazione statisticamente 
significativa fra trigliceridi e cPLI, infatti cani con trigliceridemia molto superiore ai valori 
di riferimento (≥862 mg/dL) mostravano valori di cPLI più alti di quelli presentati da cani 
con trigliceridi normali ed i primi, quindi i soggetti con ipertrigliceridemia, avevano una 
probabilità 4.5 volte maggiore di avere concentrazioni di cPLI che sono state giudicate 
suggestive di pancreatite (cut off ≥200 μg/L) rispetto a Schnauzer nani con trigliceridi 
sierici normali.  
 
L’obesità dovrebbe incrementare il rischio di sviluppo di pancreatite acuta, poiché è 
stato dimostrato che cani obesi o in sovrappeso, hanno più facilmente concentrazioni 
di trigliceridi molto superiori alla norma (Chikamune et al. 1995), e quindi sono 
maggiormente esposti al rischio di sviluppare pancreatite.  
Altro fattore importante, che spesso va di pari passo all’obesità, è la sregolatezza 
alimentare, come l’assunzione di cibo dalla tavola e in generale di alimenti che il cane 
non dovrebbe mangiare, fattore che aumenta notevolmente la probabilità (di circa 5 
volte) di sviluppare pancreatite acuta, rispetto ai cani che non hanno anamnesi di 
indiscrezione alimentare. (Lem et al. 2008).  
 
Le endocrinopatie come diabete mellito, ipotiroidismo, iperadrenocorticismo possono, 
anch’esse, concorrere allo sviluppo di PA poiché sono accompagnate da disordini del 
metabolismo lipidico che portano a iperlipidemia, che è già stata discussa per essere 
un importante fattore di rischio per lo sviluppo della PA (Hess et al. 1998; Stockham & 
Scott, 2008)  
Nello specifico, del ruolo del diabete mellito (DM) è stato discusso in vari studi ed è 
emerso appunto essere un comorbidità importante in corso di PA (Papa et al. 2011): 
 12 
nello studio, che è stato effettuato su 80 cani con evidenza di PA (clinica compatibile, 
amilasi e lipasi sieriche notevolmente aumentate, aspetto ecografico del pancreas 
compatibile con PA e diagnosi istologica), 56 soggetti avevano patologie concomitanti 
di cui la più rappresentata era il DM (29 soggetti, 36%).  
Oltre alle endocrinopatie sopracitate, anche l’ipoadrenocorticismo può essere causa di 
PA nel cane per lo stato di ipotensione che caratterizza questa patologia e, di 
conseguenza, la patogenesi della PA in questo caso è su base ischemica. 
Nell’ipoadrenocorticismo abbiamo un quadro elettrolitico caratterizzato da importante 
un’iponatremia, oltre che iperkaliemia, causata da perdita renale e gastrointestinale di 
sodio. Questo meccanismo porta ad una notevole diminuzione delle quantità di sodio 
nel comparto extracellulare promuovendo una progressiva ipovolemia, ipotensione e 
quindi ipoperfusione, evento, di cui parleremo in seguito, a cui il parenchima 
pancreatico è molto sensibile e che è tra le cause vascolari che possono portare allo 
sviluppo di PA (Scott-Moncrieff, 2015). 
 
La pancreatite acuta, infatti, può essere anche una diretta conseguenza dell’ipossia e 
ipoperfusione del pancreas, infatti, ciò è testimoniato dall’elevata incidenza che se ne 
riscontra in seguito a chirurgie addominali, non tanto per la manipolazione dell’organo, 
quanto per l’anestesia, (Cuthbertson & Christophi, 2006) e in corso di insufficienza 
cardiaca congestizia e insufficienza mitralica (Han et al. 2015). 
In sostanza qualsiasi eziologia che causi un’ipoperfusione del parenchima pancreatico 
può portare ipoteticamente allo sviluppo di PA: gravi anemie emolitiche 
immunomediate, quali IMHA, Ehrlichiosi (Mylonakis et al. 2014), Babesiosi (Möhr et al. 
2000), volvoli, dilatazioni e torsioni gastriche (Steiner, 2008c). 
 
Tra i fattori di rischio della PA troviamo anche alcuni farmaci, infatti, come sopra 
accennato, in medicina umana sono stati evidenziati circa 50 farmaci collegati allo 
sviluppo di PA nell’uomo (Balani et al. 2008). 
Nel cane sono stati riportati quali possibili fattori di rischio per la pancreatite acuta: 
bromuro di potassio, fenobarbitale, azatioprina (Moriello et al. 1987), zinco (Mikszewski 
et al. 2003, Blundell & Adam, 2013), sulfamidici (Trepanier, 2004), L-asparaginasi, 
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organofosfati, composti dell’antimonio, furosemide, estrogeni, tetracicline, vinblastina, 
cisplatino (Steiner, 2010). 
I farmaci per la terapia dell’epilessia, quindi bromuro di potassio e fenobarbitale, 
possono causare PA (Gaskill & Cribb, 2000; Steiner et al. 2008b), sia da soli che in 
associazione per la loro azione “ipertriglicerizzante” sulla terapia cronica (almeno 3 
mesi); infatti dei 57 cani facenti parte dello studio il 33% (n=19) mostrava concentrazioni 
sieriche di trigliceridi molto superiori ai livelli di riferimento, infatti cani in cura con 
fenobarbitale e bromuro di potassio avevano livelli di trigliceridi circa 6 volte superiori 
ai cani del gruppo controllo. 
Questa ipertrigliceridemia si pensa sia verosimilmente causata della ridotta clearance 
dei chilomicroni da parte del fegato, primo organo che mostra tossicità ai farmaci 
sopracitati (Kluger et. al 2008). 
Altri farmaci invece, che costituiscono causa di pancreatite in pazienti umani, come L-
asparaginasi, usata in protocolli chemioterapici per linfoma da sola o in associazione 
con vincristina (Wright et al. 2009), e antimoniato di meglumina (Xenoulis et al. 2014), 
in recenti studi, non sono risultati essere un fattore di rischio per lo sviluppo di 
pancreatite acuta nel cane. 
Per quanto riguarda invece i corticosteroidi, prednisone e desametasone, sono stati 
associati ad incrementi di amilasi e lipasi sieriche non specifiche e di immunoreattività 
tripsino-simile (TLI), ma non ad alterazioni della lipasi pancreatica specifica (cPL) e allo 
sviluppo di PA (Parent, 1982; Fittschen & Bellamy, 1984; Lucena et al. 1999). 
Tra le cause che più raramente provocano PA nel cane troviamo: ipercalcemia, sia 
iatrogena sia risultante da altri patologie quali neoplasie maligne o iperparatiroidismo, 
traumi addominali, ostruzioni dei dotti pancreatici (Steiner, 2010). 
L’ostruzione sperimentale del sistema dei dotti pancreatici produce fibrosi e atrofia, 
insieme a infiammazione ed edema esacerbati poi dalla stimolazione della secrezione 
pancreatica.  
Nell’uomo, dove l’ostruzione dei dotti pancreatici è la principale causa di PA, le 
condizioni che possono portare ad ostruzione (parziale o totale) sono: calcoli biliari, 
edema del dotto o della parete duodenale, neoplasie, parassiti, traumi e manipolazione 
chirurgica (Cappell et al. 2008). 
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1.3 Patofisiologia  
La patogenesi della pancreatite nei piccoli animali non è ancora stata chiarita 
definitivamente, ma possiamo riuscire a dedurre molto dalle informazioni ottenute in 
medicina umana ed adattate a modelli animali. 
 
 
 
Figura 1.1 – Meccanismo patogenetico alla base della pancreatite acuta. A sinistra normale 
produzione, liberazione e attivazione degli zimogeni nella cellula acinare; mentre a destra è 
raffigurata l’anormale attivazione degli zimogeni all’interno dei vacuoli intracitoplasmatici 
(Mansfield, 2012). 
 
Nella cellula acinare pancreatica, normalmente (a sinistra in Fig. 1.1), i granuli di 
zimogeni e quelli lisosomiali sono prodotti e immagazzinati dall’apparato del Golgi ed 
escreti separatamente dalla parte apicale della cellula, per poi attivarsi una volta arrivati 
nel duodeno (Rinderknecht, 1986; Mansfield, 2012; Frossard & Pastor, 2002). 
All’interno della cellula acinare ci sono vari meccanismi protettivi contro la prematura 
attivazione degli zimogeni e, quindi, contro il danno pancreatico: 
 
- Immagazzinamento degli enzimi digestivi sotto forma di zimogeni inattivi 
contenuti in granuli. 
 
- Separazione fisica degli zimogeni dagli enzimi contenuti nei lisosomi, tra i quali 
troviamo la catepsina B (di cui parleremo in seguito). 
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- Presenza dell’inibitore della secrezione pancreatica della tripsina (PSTI, 
Pancreatic Secretory Trypsin Inhibitor), che si lega, e quindi inibisce, quelle 
piccole quantità di tripsina che potrebbero attivarsi all’interno del citoplasma 
della cellula pancreatica.  
 
Il primo evento cellulare che si pensa alla base del meccanismo patogenetico (a destra 
nella Fig.1.1) è la “co-localizzazione” di zimogeni (enzimi pancreatici inattivi) e proteasi 
lisosomiali, principalmente la catepsina B, all’interno della cellula acinare pancreatica in 
seguito ad un blocco del trasporto dei due elementi verso l’esterno della cellula 
(Mansfield, 2012). 
Questo evento, cioè la contemporanea presenza delle proteasi lisosomiali e dei granuli 
di zimogeno, porta alla fusione di questi granuli in vacuoli intracitoplasmatici all’interno 
dei quali avviene l’attivazione del tripsinogeno in tripsina attiva, che a sua volta porta 
all’attivazione degli altri zimogeni (soprattutto elastasi e fosfolipasi), che amplifica il 
danno pancreatico in atto. 
Ciò è normalmente impedito dalla presenza del PSTI, codificata dal gene SPINK 1, che, 
nel caso in cui la tripsina dovesse attivarsi all’interno della cellula, inibisce ed impedisce 
che essa attivi tutti gli zimogeni contenuti nella cellula. 
Il PTSI, però, non riesce ad eseguire la sua azione protettrice se più del 10% della 
tripsina contenuta nella cellula è attivata (Rinderknecht, 1986). 
Gli enzimi pancreatici attivati sono poi rilasciati nell’interstizio del tessuto pancreatico 
dove danno il via al processo infiammatorio. 
Gli enzimi attivati, quali tripsina e chimotripsina, sono già in grado loro stessi di iniziare 
la migrazione dei neutrofili dal torrente circolatorio al parenchima pancreatico, con 
conseguente produzione di radicali liberi dell’ossigeno (ROS, Reactive Oxygen Species) 
e ossido nitrico (NO), che perpetuano e alimentano l’infiammazione. 
Oltre alle citochine stimolate nel processo infiammatorio, tra cui fattore di necrosi 
tumorale α (TNFα, Tumor Necrosis Factor alfa), IL-1-2-6-8, NO, ROS, si crea 
un’alterazione della circolazione pancreatica, che esacerba l’infiammazione, 
provocando un’ulteriore danno ischemico/perfusionale.   
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L’attivazione massiva di queste citochine, chiamata “cytokine storm”, amplifica la 
risposta infiammatoria locale con conseguente edema e necrosi del tessuto 
pancreatico, necrosi del grasso peripancreatico e possibile coinvolgimento di tutto 
l’organismo con sviluppo di un’infiammazione sistemica (SIRS, Systemic Inflammatory 
Response Syndrome) (Mansfield, 2012). 
 
1.4 Segni Clinici 
I cani con pancreatite acuta, in genere, presentano un’insorgenza improvvisa di una 
vasta gamma di segni clinici, dei quali nessuno, o nessuna loro combinazione, sono 
patognomonici di PA. 
Da uno studio eseguito su 70 cani con pancreatite acuta (Hess et al. 1998), i riscontri 
all’esame clinico (Tab. 1.1) variavano considerevolmente con la gravità e lo “stadio” 
della pancreatite acuta e ai gradi di disidratazione, presente nel 97% dei casi, e shock 
associati ad essa, che si traducevano in segni come tachicardia, tachipnea, tempo di 
riempimento capillare prolungato, ipotermia e mucose asciutte; mentre cani con 
malattia più modesta hanno segni meno drammatici. 
I cani con pancreatite acuta sono portati in visita prevalentemente per segni 
gastroenterici quali vomito, presenti nel 93% dei casi, diarrea (33%), melena (16%), 
ematemesi ed ematochezia, rispettivamente presenti in 7 (10%) e 3 cani (4%). 
Oltre ai segni gastroenterici, i soggetti alla visita clinica presentavano spesso sintomi 
sistemici quali anoressia (91%) e abbattimento (79%), segni che sono molto aspecifici 
perché comuni a molte patologie; come già detto il 97% della popolazione dello studio 
mostrava vari gradi di disidratazione da moderata a grave, 18 cani (26%) erano itterici, 
22 (32%) mostravano ipertermia, mentre 5 (7%) ipotermia; il 58% dei cani dello studio, 
invece, aveva dolore addominale (Hess et al. 1998). 
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Sintomi Clinici Numero di casi Percentuale (%) 
Anoressia 64 91 
Vomito 63 90 
Abbattimento 55 79 
Poliuria/Polidipsia 35 50 
Diarrea 23 33 
Alterazioni neurologiche 14 20 
Melena 11 16 
Dimagrimento 8 11 
Ematemesi 7 10 
Ematochezia 3 4 
 
Tabella 1.1- Riassunto dei principali sintomi clinici rinvenuti in corso di pancreatite acuta fatale 
del cane (Hess et. al 1998). 
 
 
1.5 Diagnosi 
I cani con pancreatite acuta sono spesso presentati con sintomatologia aspecifica, come 
abbiamo visto in precedenza, che può essere associata ad altre patologie di origine 
gastrointestinale o di organi addominali. Per questa motivazione fare diagnosi 
tempestiva non è sempre semplice, anche se è di prioritaria importanza.  
La diagnosi di PA, in genere, si basa su una combinazione di indagini piuttosto che una 
singola prova diagnostica, combinazione che include sintomatologia clinica, 
diagnostica per immagini (in medicina veterinaria soprattutto ecografia addominale) ed 
esami di laboratorio, sia di base (esami ematobiochimici e esame urine) sia test specifici. 
 
1.5.1 Patologia Clinica  
I risultati di emocromo (CBC – Complete Blood Count), profilo biochimico sono 
aspecifici e, quindi, di poco utili per la diagnosi di pancreatite nel cane. 
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Parametro Alterazione Causa 
Urea e creatinina 
Aumento nel 50-65% dei 
casi. 
Normalmente di origine prerenale a causa della 
disidratazione e ipotensione, ma può essere anche causata 
da un’insufficienza renale intrinseca. 
Potassio 
Diminuzione nel 20% dei 
casi. 
Incremento della sua perdita a causa di vomito e perdita 
renale. 
Sodio 
Può essere aumentato (12% 
dei casi), diminuito (33% dei 
casi) o normale. 
Incrementato a causa della disidratazione e diminuito a 
causa della perdita dalle secrezioni dal tratto 
gastrointestinale attraverso il vomito. 
Cloro 
Molto comunemente 
diminuito (81% dei casi). 
A causa delle perdite dal tratto gastrointestinale con 
vomito. 
Calcio 
Aumentato circa nel 9% dei 
casi e diminuito nel 3%. 
Riduzione causata dalla saponificazione del grasso 
peripancreatico o a causa della riduzione delle albumine. 
Incremento è una probabile causa più che un effetto della 
patologia infiammatoria pancreatica. 
Fosfati 
Spesso aumentati (55% dei 
casi). 
Aumento spesso causato dalla diminuita escrezione 
secondaria alla compromissione renale. 
Glucosio 
Aumentato nel 30-88% dei 
casi e diminuito in più del 
40%. 
Incrementi dovuti ad una diminuzione di secrezione 
dell’insulina e aumento di glucagone, cortisolo e 
catecolamine. Può essere normale o anche diminuito per 
sepsi o anoressia. 
Albumina 
Può essere aumentata (39-
50%) o diminuita nel 17% 
dei casi. 
Gli incrementi delle concentrazioni sieriche sono dovuti a 
disidratazione, mentre i decrementi sono causati da 
infiammazione (proteina fase acuta negativa), perdite 
intestinali e/o renali, malnutrizione e malattia epatica 
concomitante. 
Enzimi danno 
epatocellulare 
(AST e ALT) 
Aumentati nel 61% dei casi. 
Il danno epatico può essere causato da sepsi oppure dagli 
effetti locali della pancreatite acuta. 
Enzimi colestatici 
(ALP e GGT) 
Aumentati nel 79% dei casi. 
Aumentati per ostruzione biliare causata da pancreatite e/o 
colangite concomitante e/o aumento steroide indotto delle 
ALP. 
Bilirubina 
Incremento nel 53% dei 
casi. 
Stesse cause di aumento GGT. 
Colesterolo 
Aumentato nel 48-80% dei 
casi. 
Può essere causato dalla colestasi, ma non è chiaro se 
possa essere sia causa che conseguenza della pancreatite 
acuta nel cane. Spesso è l’ipercolesterolemia è causata da 
una malattia concomitante. 
Trigliceridi Comunemente incrementati 
Non è chiaro se il loro incremento sia una causa o una 
conseguenza della patologia; può essere causata anche da 
disordini concomitanti. 
 19 
Neutrofili 
Aumentati nel 55-60% dei 
casi. 
Incrementati in conseguenza alla risposta infiammatoria. 
Può essere presente un left-shift con neutrofili in banda. 
Ematocrito 
Può essere aumentato o 
diminuito. 
Gli incrementi sono causati dalla disidratazione, mentre un 
ematocrito diminuito può essere indicatore di un’anemia da 
patologia cronica. 
Piastrine 
Comunemente diminuite in 
gravi casi (59%) 
Diminuzione dovuta a proteasi circolanti e/o a coagulazione 
intravasale disseminata (CID). 
 
Tabella 1.2 – Alterazioni ematobiochimiche riscontrabili in corso di pancreatite acuta nel cane 
(Hess et al. 1998; Watson, 2005). 
Le alterazioni che si possono riscontrate più frequentemente, come si evince dalla Tab. 
1.2, sono comuni ad altri stati infiammatori, quali leucocitosi neutrofilica, innalzamento 
delle proteine di fase acuta “positive” come proteina C reattiva (CRP ) e fibrinogeno e 
abbassamento di altre di fase acuta “negative” come le albumine; oppure ancora segni 
di coagulazione intravasale disseminata (CID), che può sopraggiungere come 
complicanza della pancreatite acuta, con allungamento dei tempi della coagulazione 
(PT e aPTT), fibrinogenolisi e trombocitopenia, aumento dei fattori di degradazione 
della fibrina, riduzione AT3, con o senza sanguinamento spontaneo. 
Sono spesso presenti anche incrementi di: enzimi epatici di citolisi, a causa dei fenomeni 
infiammatori locali che caratterizzano la PA, e di colestasi con iperbilirubinemia, urea e 
creatinina spesso associati alla disidratazione, che per varie cause (vomito, diarrea e/o 
diminuita assunzione di acqua), accompagna la pancreatite acuta. 
Altre possibili anomalie riscontrabili sono: ipertrigliceridemia, iper/ipocolesterolemia e 
iper/ipoglicemia, le cui cause sono riportate in Tab. 1.2; oltre che vari squilibri 
elettrolitici, molto variabili, come ipokaliemia, ipocloremia e iponatremia, tra le più 
comuni, dovute anch’esse alla disidratazione comune in questa patologia infiammatoria 
del pancreas. 
In corso di PA è stata documentata anche ipocalcemia. Questa alterazione è dovuta in 
parte alla necrosi del grasso peripancreatico con saponificazione ed in parte alla 
diminuzione della quota legata alle albumine per diminuzione di queste ultime, calcio 
che quindi diminuisce nel sangue (Imrie et al. 1976; Izquierdo et al. 1985;	Kazmierczak, 
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1997). Il grado di ipocalcemia è stato associato ad una prognosi infausta (Holowaychuk 
et al. 2009). 
1.5.2 Amilasi e Lipasi sieriche 
Le amilasi sono enzimi citoplasmatici prodotti dal pancreas e da molti altri tessuti, come 
duodeno, reni, polmoni, e la milza, e viene eliminato dal plasma dai reni. 
Le lipasi sono enzimi citoplasmatici che idrolizzano i trigliceridi ad acidi grassi e 
glicerolo.  
Come le amilasi, la fonte principale di lipasi è il pancreas, insieme ad altri organi, quali 
stomaco, fegato, intestino e vengono rimosse dalla circolazione ematica dal rene. 
Aumenti di questi enzimi nei cani sono associati principalmente a pancreatite acuta 
(Whitney, 1993; Jacobs et al. 1985). Dopo l'induzione sperimentale di infiammazione 
del pancreas, livelli di amilasi e lipasi aumentano fino ad avere un picco entro 12-48 ore 
e tornare poi alla normalità entro 8-14 giorni (Brobst et al. 1970). Tuttavia, gli aumenti 
sono riscontrati anche in corso di patologie di altri tessuti-amilasi e lipasi produttori, ma 
soprattutto ad una diminuzione del tasso di filtrazione glomerulare (GFR, Glomerular 
Filtration Rate) (Polzin et al. 1983). 
 
Viste le possibili origini delle alterazioni a carico di questi due enzimi, la specificità di 
amilasi e lipasi sieriche è relativamente bassa, circa il 50% (Steiner et al. 2008a). 
La sensibilità di amilasi e lipasi sieriche in corso di PA varia da 32 a 73% per l'attività di 
lipasi e da 41 a 69% per l'attività amilasi, e si abbassa ancora di più quando viene 
utilizzato un valore di cut-off di tre o cinque volte superiore al limite massimo del 
rispettivo intervallo di riferimento (14% per l'attività di lipasi e 18% per l'attività amilasi) 
(Hess et al. 1998; Steiner et al. 2008a).  
Infatti, molti cani con PA possono avere valori di amilasi e lipasi sieriche normali e, di 
conseguenza, le attività di questi enzimi entro l'intervallo di riferimento non possono 
escludere la pancreatite (Strombeck et al. 1981 Hess et al. 1998). 
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1.5.3 Lipasi pancreatica specifica canina (cPLI) 
L’analisi delle concentrazioni di lipasi pancreatica canina (cPLI - Canine Pancreatic Lipase 
Immunoreactivity) è considerata, ad oggi, il test più specifico e sensibile da eseguire sul 
siero per la diagnosi della PA per due motivi: la lipasi pancreatica è prodotta 
esclusivamente dal pancreas e poi perché questo test, a differenza della normale lipasi 
sierica (raccoglie le lipasi di multiple origini), misura solamente la lipasi di origine 
pancreatica (Neilson-Carley et al. 2011). 
Recenti studi sul PLI per la diagnosi di PA nei cani suggeriscono una sensibilità 
compresa tra 86.5% e 94.1% e una specificità del 80% al 90% o 66,3% al 77.5%, a 
seconda del cut-off e la metodologia utilizzate negli studi (Mansfield et al. 2012; 
McCord et al. 2012) 
Il test originario (Canine PLI), che misurava le concentrazioni di lipasi pancreatica 
specifica (cPL, canine Pancreatic Lipase) attraverso un test ELISA, è stato recentemente 
sostituito da test che utilizzano anch’essi una metodica ELISA come lo Spec cPL®. 
Per l’utilizzo del test sono stati stabiliti dei cut-off per la diagnosi della pancreatite acuta: 
§ ≤ 200 ug/L à valore nei range di riferimento. Assenza di pancreatite. 
§ 201 to 399 ug/L à “gray zone”. Valori non diagnostici, quindi si consiglia di 
svolgere un altro test o ritestare l’animale. 
§ ≥ 400 ug/L à valori fortemente suggestivi di pancreatite. 
Utilizzando questi valori come cut-off il test ha le seguenti sensibilità e specificità: 86.5–
93.6% e 66.3–77.0% (cut-off di 200 ug/L) e 71.7–77.8% e 80.5–88.0% (cut-off di 400 
ug/L) (McCord et al. 2012). 
Inoltre, uno Spec cPL® positivo mostra un ottimo valore predittivo positivo (VPP = 
probabilità che un animale test-positivo sia davvero ammalato) in una popolazione con 
sintomatologia e diagnostica per immagine compatibili con PA; stessa cosa vale per il 
valore predittivo negativo (VPN = probabilità che un animale test-negativo sia davvero 
sano) che è più alto quando la sintomatologia non è suggestiva di PA (McCord et al. 
2012). 
In conclusione si può dire che valori positivi allo Spec cPL® possono essere associati a 
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PA qualora ci siano segni clinici e aspetti di diagnostica per immagini compatibili con il 
sospetto clinico, mentre i valori negativi allo Spec cPL® possono escludere in termini di 
buona probabilità la presenza di PA tra le cause responsabili dei sintomi clinici. 
 
Recentemente (Chartier et al. 2014) è stata studiata una nuova applicazione di questo 
test: utilizzare lo Spec cPL® sul liquido del versamento addominale che è spesso 
presente in corso di PA come supplemento nella diagnosi della patologia infiammatoria. 
Dallo studio è emerso che la sensibilità e la specificità delle concentrazioni di cPLI sul 
fluido peritoneale sono, rispettivamente, 80.7–100% e 76.7–99.7%, utilizzando il cut-off 
consigliato di 500 ug/L. 
È stato poi sviluppato, sulle basi dello Spec cPL®, un test rapido semi-quantitativo, 
consigliato per la pratica clinica poiché si ottiene un risultato, positivo o negativo, in 10 
minuti: lo SNAP® cPL. 
Questo test rapido, a differenza dello Spec cPL®, non quantifica la lipasi pancreatica nel 
siero, ma dà semplicemente un risultato positivo o negativo. 
 
Lo SNAP® cPL sfrutta la reazione colorimetrica di due spot presenti nella finestra dei 
risultati (Fig. 1.2), reazione che avviene in seguito all’aggiunta nel pozzetto del test della 
soluzione con siero campione e reagente commercializzato all’interno del kit.  
 
Figura 1.2 – Esempi di possibili risultati di SNAP® cPL. A, Test negativo; B, Test positivo (spot 
del campione di intensità maggiore dello spot di controllo) (Beall et al. 2011). 
 
Controllo                       Campione 
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Lo spot del “controllo” sviluppa una reazione colorimetrica, fissa e indipendente dal 
siero canino testato, che è stata calibrata per essere uguale all’intensità di un campione 
che contiene circa 200 ug/L di lipasi pancreatica specifica (cPL), risultato che è uguale 
al limite massimo di cPL dell’intervallo di riferimento. 
Al contrario di quanto avviene nello spot del controllo, quello del “campione” sviluppa 
una reazione colorimetrica direttamente proporzionale alla concentrazione di cPL 
contenuta nel siero canino in esame (Beall et al. 2011). 
Quindi, in conclusione, se lo spot “campione” è di colore più intenso dello spot 
“controllo” il test è POSITIVO, mentre viceversa, se lo spot del campione è colorato 
meno intensamente del “controllo” il test è NEGATIVO. 
 
In uno studio multi centrico per saggiare l’utilità diagnostica di Spec cPL® e SNAP® cPL, 
in cui sono stati presi in considerazione 84 cani con e senza evidenza di PA (McCord et 
al. 2012), sono state studiate sensibilità e specificità dei suddetti test, oltre al tentativo 
di valutare la variabilità del disturbo infiammatorio pancreatico nel gruppo di animali 
con sintomatologia clinica compatibile. 
La diagnosi di PA è stata fatta sulla base di sintomatologia clinica, esami 
ematobiochimici (emocromo, biochimico completo comprensivo di amilasi e lipasi 
sieriche) insieme ad uno Spec cPL® e uno SNAP® cPL, oltre che ad una ecografia 
addominale.  
I soggetti sono infine stati suddivisi in due gruppi: PA certa (57 cani) e non PA (27 cani). 
Dallo studio emerge la notevole specificità e sensibilità di Spec cPL® e SNAP® cPL, 
rispetto a amilasi e lipasi sieriche, per la diagnosi di PA nel cane. 
I risultati ottenuti conferivano allo SNAP® cPL una sensibilità che variava dal 91.5% al 
94.1% e una specificità del 71.1% - 77.5%, mentre per quanto riguarda lo Spec cPL® 
sensibilità e specificità erano rispettivamente: 86.5% – 93.6% e 66.3% – 77% (cut-off di 
200 ug/L) e 71.7% –77.8% e 80.5% – 88.0% (cut-off di 400 ug/L). 
 
Un recente studio (Beall et al. 2011) ha studiato la correlazione fra il test rapido “in-
clinic” (SNAP® cPL) e il suo omologo quantitativo (Spec cPL®). 
Sono stati allestiti 5 campioni di siero contenenti varie concentrazioni di cPL: 52, 120, 
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337, 561 e >1,000 ug/L, precedentemente valutati con Spec cPL®; di ogni campione 
sono stati allestiti 10 campioni equivalenti, che poi sono stati testati per 3 volte con lo 
SNAP® cPL, arrivando quindi alla quota di 150 campioni di siero testati con entrambi i 
test.  
I risultati di questo lavoro hanno dimostrato che esiste, fra i risultati dei due test, una 
correlazione del 96 -100% per i campioni normali e 88 – 92% per quanto riguarda i 
campioni anormali (Beall et al. 2011). 
È molto importante sottolineare però che, nello studio del 2012 (McCord et al.), sono 
stati inseriti cani ospedalizzati la cui sintomatologia clinica era compatibile con PA, infatti 
gli autori, nei limiti dello studio, evidenziano l’impossibilità di determinare l’influenza 
che delle patologie concomitanti potrebbero avere sui test. 
Insufficienza renale cronica (Steiner et al. 2010) e somministrazione a lungo termine di 
prednisone (Steiner et al. 2009) non hanno nessun effetto rilevante sulle concentrazioni 
sieriche di cPLI. Allo stesso modo, prelievi citologici con ago-aspirazione (FNA) e 
biopsie pancreatiche non causano un innalzamento dei livelli di cPLI sierico in cani sani 
(Cordner et al. 2010).  
 
Infine, è comunque da ricordare che casi di corpi estranei del piccolo intestino e 
peritoniti settiche sono situazioni che possono determinare falsi positivi (Haworth et al. 
2014). 
Nel suddetto lavoro, nel quale sono stati presi in considerazione 38 cani arrivati in 
urgenza nella struttura di riferimento con segni clinici di addome acuto (dolore 
addominale, vomito, diarrea o distensione addominale), è stata valutata l’utilità clinica 
di Spec cPL® e SNAP® cPL.  
Dallo studio è emerso che i test sono soggetti ad un certo grado di “falsi positivi” (circa 
40%), anche se c’è da sottolineare che la diagnosi di PA è stata fatta solo sulla base 
della sintomatologia e dell’ecografia addominale che, come vedremo successivamente, 
ha una scarsa sensibilità per la diagnosi di PA nel cane. 
È stata valutata anche la relazione fra iperadrenocorticismo e lipasi pancreatica 
specifica, evidenziando che, anche se l’iperadrenocorticismo è un fattore di rischio 
riconosciuto per lo sviluppo di PA, i risultati del test specifici (Spec cPL® e SNAP® cPL) 
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risultano più spesso positivi che in cani sani, nonostante non ci siano segni clinici 
compatibili con PA; pertanto gli autori invitano a interpretare con cautela i risultati dei 
test eseguiti su cani con iperadrenocorticismo (Mawby et al. 2014). 
Altre possibili cause di risultati falsi positivi includono: possibile cross reattività con le 
altre lipasi (cosa che però sembra molto improbabile alla luce di tutti gli studi su questi 
test diagnostici), eccessiva produzione di lipasi pancreatica specifica da parte del 
pancreas anche in assenza di un processo infiammatorio, oppure produzione 
dell’isoenzima della lipasi da organi diversi dal pancreas (Mansfield et al. 2012).  
Lo studio in questione, però, non include cani con insufficienza renale, anche se, 
soggetti con suddetta patologia mostrano incrementi di lipasi totale sierica e quindi, 
verosimilmente, si presuppone che se non sono escreti tutti gli isoenzimi della lipasi, 
non sia escreta nemmeno quella prodotta dal pancreas (Mansfield& Jones, 2000; 
Strombeck et al. 1981). 
Infatti, dal suddetto studio, emerge che sarebbero utili ulteriori approfondimenti sul 
comportamento del cPL e dell’infiammazione pancreatica in cani con insufficienza 
renale, soprattutto acuta, per una corretta interpretazione dei risultati (Mansfield et al. 
2012). 
Molto recentemente tale aspetto, cioè il comportamento di cPLI, insieme a lipasi sierica 
aspecifica e TLI, in caso di insufficienza renale acuta, è stato studiato da Hulsebosch et 
al. (2016). 
Sono stati analizzati 52 campioni di siero, prelevati in varie fasi dello studio, provenienti 
da 5 cani in cui è stata indotta insufficienza renale acuta (AKI) attraverso la 
somministrazione di gentamicina, risaputa essere nefrotossica. Dei campioni sono state 
valutate creatinina, lipasi sierica, TLI e Spec cPL® ed è stato osservato che l’AKI 
sperimentalmente indotta non causa aumenti correlati e consistenti in lipasi sierica, TLI 
e Spec cPL® nei cani. 
Ci sono state diverse limitazioni in questo studio, tra cui l'iscrizione di soli 5 cani. In 
secondo luogo, l'ecografia del pancreas non è stata eseguita per valutare la presenza 
di PA, il che rende difficile spiegare definitivamente le cause degli aumenti di Spec cPL® 
che si sono verificati in 4 dei 52 campioni di siero (Hulsebosch et al. 2016). 
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1.5.3 Immunoreattività tripsino-simile (TLI)  
L’immunoreattività tripsino-simile (TLI, Trypsin-like immunoreactivity) è un test 
immunologico specie-specifico che misura le quantità di tripsinogeno e tripsina nel 
siero.  
Il tripsinogeno, come già detto in precedenza, è forma inattiva (o zimogeno) della 
tripsina, un enzima proteolitico sintetizzato esclusivamente nelle cellule acinose 
pancreatiche e normalmente secreta nel duodeno, dove viene attivato dalle 
enterochinasi.  
Mentre in condizioni normali, vengono rilasciate in circolo solo quantità minime di 
tripsina, durante la PA, tripsinogeno e tripsina prematuramente attivata entrano nella 
circolazione in grandi quantità, quantità che possono essere misurate con questo test. 
 
Le concentrazioni di cTLI sono un indicatore accurato e molto specifico della funzionalità 
pancreatica, in quanto tripsina e tripsinogeno vengono prodotti interamente dal 
pancreas (Washabau, 2013).  
Il cTLI sierico incrementa precocemente, in corso di PA sperimentalmente indotta, per 
poi però decrescere e tornare all’interno dei propri livelli di riferimento molto 
velocemente (in alcuni cani circa 3 giorni dopo l’induzione della pancreatite acuta 
(Simpson et al.1989), ragion per cui il suo utilizzo per la diagnosi di pancreatite acuta 
ha un uso molto limitato vista la sua bassa sensibilità (36%; Steiner et al. 2008a), oltre al 
fatto che è influenzato dall’azotemia, in quanto il tripsinogeno è escreto dal plasma 
attraverso il rene (Stockham & Scott, 2008). 
Allo stesso tempo però, un incremento marcato del cTLI, ovviamente in soggetti non 
azotemici, deve far sospettare fortemente la presenza di pancreatite acuta. 
1.5.4 Diagnostica per immagini - Esame radiografico 
Le radiografie addominali non hanno valore diagnostico per la PA nel cane poiché nella 
maggior parte dei casi sono normali (Hess et al. 1998; Gerhardt et al. 2001; Ferreri et 
al. 2003), per questi motivi la sensibilità dell’esame radiografico per la diagnosi di PA è 
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riportata essere molto bassa, circa 24% (Hess et al. 1998). 
I rilievi comprendono: perdita di contrasto nella cavità addominale e diminuzione del 
dettaglio delle sierose nell’addome craniale, dislocazione dello stomaco e/o del 
duodeno, dilatazione gassosa delle anse intestinali adiacenti al pancreas e versamento 
addominale. 
1.5.5 Diagnostica per immagini - Esame ecografico 
L’ecografia addominale è considerata la diagnostica per immagini di scelta per la 
diagnosi di PA nel cane, anche perché è molto utile per escludere altre patologie con 
sintomatologia clinica simile. È da ricordare però, che la diagnosi ecografica di 
pancreatite acuta è strettamente dipendente dall’esperienza e dalle capacità 
dell’operatore, oltre che dipendere dalla qualità dell’apparecchiatura utilizzata. 
La sensibilità dell’ecografia per la diagnosi di pancreatite acuta grave nel cane è intorno 
al 68% (Hess et al. 1998), ciò vuol dire che comunque un’ecografia addominale nella 
norma non esclude la patologia. 
Per quanto riguarda la specificità dell’ecografia addominale, è sempre stata ipotizzata 
essere abbastanza alta, anche se esistono altre patologie (neoplasie, noduli iperplastici 
e edema del parenchima) che possono avere un aspetto ecografico molto simile a 
quello PA, dalla quale possono essere difficilmente differenziate nella maggior parte 
dei casi (Hecht & Henry, 2007). 
Infatti, in un recente studio dove, a cani e gatti con sospetto di patologia 
gastrointestinale, è stata fatta una diagnostica ecografica: in 6 casi di cani con evidenza 
ecografica di pancreatite, l’esame istopatologico, considerato il “gold standard” per la 
diagnosi di pancreatite acuta e cronica, era normale oppure compatibile con iperplasia 
(Webb & Trott, 2008). Nello stesso studio, c’era solo il 22% di accordo fra l’ecografia 
addominale e l’istologia del pancreas. 
È comunque importante sottolineare che, dai tempi dei primi studi (1998) ad oggi, gli 
strumenti a disposizione dell’ecografista sono decisamente migliori, dotati di maggior 
definizione e miglior acquisizione dei dati, così come è migliorata la formazione 
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specifica degli operatori. Per queste ragioni è dunque ragionevole pensare che, 
probabilmente, ad oggi la sensibilità dell’ecografia addominale sia leggermente 
sottovalutata. 
Nello specifico, le anormalità ecografiche che sono indicative di PA consistono in: aree 
ipoecogene all’interno del parenchima pancreatico, possibile indicatore di necrosi o 
edema, iperecogenicità dell’area mesenterica che circonda il pancreas, dovuta a necrosi 
del grasso peripancreatico (con saponificazione), aumento di dimensioni e irregolarità 
del profilo del pancreas, dilatazione dei dotti biliare e pancreatico e versamento 
addominale (Nyland & Mattoon, 2015). 
 
1.5.7 Istopatologia 
L’esame istologico è tutt’ora il “gold standard” per la diagnosi certa di pancreatite, 
soprattutto per la differenziazione fra PA e cronica, anche se non è un esame sempre 
attuabile, sia per l’invasività della pratica sia per tutte le conseguenze che ne derivano, 
contando che comunque i pazienti in questione sono spesso in condizioni critiche o non 
ottimali per sopportare questo esame e l’anestesia che lo accompagna.  
Può anche essere d’aiuto la visualizzazione diretta del pancreas, possibile durante 
laparotomie esplorativa o laparoscopie, in quanto lesioni pancreatiche macroscopiche 
suggestivi di PA includono necrosi del grasso peripancreatico, emorragia e congestione 
del pancreas e una superficie capsulare granulare opaca (Steiner et al. 2008).  
In corso di PA, all’esame istologico, si osservano dei cambiamenti, tra cui infiltrato 
infiammatorio, che non risulteranno poi permanenti, al contrario della pancreatite 
cronica nella quale, invece, troviamo cambiamenti istologici permanenti, come fibrosi e 
atrofia acinare (Watson et al. 2007; Bostrom et al. 2013). 
Occorre comunque ricordare che spesso non c’è una chiara distinzione istologica fra 
pancreatite acuta e cronica, in quanto molti animali mostrano caratteristiche proprie sia 
dell’una sia dell’altra. 
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1.5.8 Valutazione gravità 
In umana la valutazione della gravità della pancreatite è basata sull’applicazione di scale 
di gravità standardizzate, dati che vengono frequentemente aggiornati, quali i 
criteri di Ranson, la scala di Imre, un sistema multifattoriale chiamato APACHE II (Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation II) e l’indice di gravità mediante tomografia 
computerizzata (TC) (Pavlidis et al. 2010). 
Tra le scale precedentemente citate, il sistema multifattoriale APACHE II è quello che 
garantisce il massimo valore predittivo positivo (> 69%). Tale sistema consiste nella 
valutazione di 12 parametri clinico-laboratoristici (PO2, temperatura corporea, frequenza 
cardiaca, frequenza respiratoria, PCO2, [Na+], [K+], creatinina sierica, ematocrito, conta 
leucocitaria, [HCO3-], pressione arteriosa media e punteggio in Glasgow Coma Scale) in 
associazione con età e stato di salute del paziente durante le prime 24 ore di ricovero.  
Ad ogni parametro viene poi assegnato un punteggio calcolato sulla base dei dati, la 
cui somma (massimo 71 punti) classifica la gravità della patologia: aumento del 
punteggio si traduce in un maggior rischio di decesso durante il ricovero (es. paziente 
con APACHE II score > 34 punti avrà un tasso di mortalità di circa 85%) (Pavlidis et al. 
2010). 
In veterinaria, al contrario, non c’è ancora uno “score” universalmente riconosciuto per 
classificare la severità della pancreatite, ma al momento questa valutazione è basata sul 
giudizio del clinico. 
In linea generale, evidenze di complicazioni sistemiche, come oliguria, iperazotemia, 
ittero, incremento dell’enzimologia epatica, ipocalcemia, ipoglicemia, iperglicemia 
severa, iperkaliemia, leucocitosi, shock o CID) sono considerati indicatori di una 
patologia grave e, di conseguenza, associati ad una scarsa prognosi (Mansfield et al. 
2008).  
Nel suddetto studio è stata valutata la possibilità di creare un “score” per la gravità 
della pancreatite acuta del cane (Tab. 1.3), in modo tale da adeguarsi agli standard 
umani, e l’uso della proteina C-reattiva (CRP) come marker sierico per valutare la gravità 
della patologia infiammatoria.  
Infatti, la CRP, essendo una proteina di fase acuta “positiva”, la cui produzione è 
stimolata da alcune citochine come IL-1, IL-6 e TNFα, incrementa molto rapidamente 
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nel sangue come conseguenza di uno stato infiammatorio, PA compresa (Nakamura et 
al. 2008; Holm et al. 2004).  
Tutti i cani inclusi avevano un incremento di CRP, anche se non correlata all’outcome; è 
stato però osservato che, nelle 48 ore successive all’inizio della sintomatologia clinica, i 
livelli di CRP erano significativamente differenti fra sopravvissuti e non sopravvissuti. 
Quindi, in conclusione, la CRP è ben correlata con la gravità della PA entro 2 giorni 
dall’inizio dei segni clinici, anche se la scelta migliore sarebbe quella di utilizzarla 
quotidianamente come strumento per il monitoraggio della patologia infiammatoria 
pancreatica (Mansfield et al. 2008). 
Per i cani con PA, l'uso di un indice di gravità clinica, come quella sviluppata nel 
suddetto studio, insieme con la misura sequenziale di concentrazione sierica di CRP 
sembra essere utile nella determinazione del prognostico. 
 
Anche se gli autori ricordano che tale indice di gravità non deve essere il solo criterio 
per prendere decisioni sulla prognosi dell’animale o sulle scelte terapeutiche, in quanto 
tale “score” fatto in entrata è risultato elevato in cani che poi sono stati dimessi, mentre 
era basso in cani che poi hanno avuto complicazioni e sono stati sottoposti ad eutanasia. 
 
 
Apparato Reperti Punti 
Endocrino No anormalità 0 
 Diabete mellito preesistente 1 
 Chetoacidosi diabetica 2 
Epatico No anormalità 0 
 
Incremento ≥ 2,5 volte il limite massimo del range di riferimento di almeno due dei 
seguenti valori: ALP, AST, ALT. 
1 
 
Incremento ≥ 5 volte il limite massimo del range di riferimento di almeno due dei 
seguenti valori: ALP, AST, ALT. 
2 
 Ostruzione postepatica dotto epatico 3 
Renale No anormalità 0 
 
Azotemia (aumento ≤ 1,5 volte [rispetto al limite superiore del range di riferimento] di 
urea  e creatinina sieriche) 
1 
 
Anuria o Azotemia (aumento ≥ 1,5 volte [rispetto al limite superiore del range di 
riferimento] di urea  e creatinina sieriche) 
2 
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Emopoietico No anormalità 0 
 WBC ≥  20,0 X 109cellule/L o ≤ 4,0 X 109 cellule/L, with ≤ 10% di neutrofili banda 1 
 
WBC ≥  20,0 X 109 cellule/L o ≤ 4,0 X 109
 
cellule/L, neutrofili ≤ 1,0 X 109 cellule/L 
o ≥ 10% di neutrofili banda 
2 
 Evidenze clinicopatologiche di ipercoagulabilità o anormalità della coagulazione 3 
 Evidenze clinicopatologiche di CID o di diatesi emorragica 4 
Complicazioni 
locali 
No anormalità 0 
 Peritonite che si estende oltre l’area peripancreatica 1 
 Pseudocisti o altri accumuli acuti di fluidi 2 
 Ascessi pancreatici 3 
Cardiaco* No anormalità 0 
 < 60 complessi ventricolari prematuri nelle 24 h oppure frequenza cardiaca > 180 bpm 1 
 Tachicardia ventricolare parossistica o prolungata 2 
Respiratorio* No anormalità 0 
 Evidenza clinica di dispnea o tachipnea (> 40 apm) 1 
 Evidenza clinica di polmonite o sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS) 2 
Gastroenterico* No anormalità 0 
 Rumori intestinali non udibili in più di 3 auscultazioni in 24h 1 
 Ematochezia, melena o vomito 2 
 Anoressia per più di 3 giorni 3 
 
Anoressia per più di 3 giorni e almeno due dei seguenti sintomi : ematochezia, melena 
e vomito 
4 
Vascolare* No anormalità 0 
 Pressione arteriosa sistolica < 60 o > 180 mm/Hg o con [albumina] < 1,8 g/dL 1 
 Pressione arteriosa sistolica < 60 o > 180 mm/Hg e con [albumina] < 1,8 g/dL 2 
 
Tabella 1.3 – Indice di gravità clinica della PA nel cane. 
 * - Fattori risultati significativamente associati con outcome (Mansfield et al. 2008). 
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Capitolo 2 – Insufficienza renale acuta 
 
2.1 Introduzione 
 
L’insufficienza renale acuta o Acute Kidney Injury (AKI) è solitamente definita come un 
rapido declino della funzione renale che determina la ritenzione di cataboliti uremici, 
squilibrio dello stato idrico e di quello elettrolitico e acido basico (Langston, 2010). 
Attualmente, in medicina umana è stato introdotto il termine AKI, che ha sostituito la 
precedente definizione, per meglio comprendere l’ampio spettro di patologie renali acute 
e sottolineare come l’AKI comprenda sia danni parenchimali che funzionali, da quelli di 
minore a quelli di maggiore entità (Kellum et al. 2007; Himmelfarb et al. 2008). 
 
In realtà, una definizione di AKI non è stata ancora chiaramente stabilita né in medicina 
veterinaria né in quella umana.   
In umana l’AKI è definita come un’alterazione della funzionalità renale che determina un 
incremento della creatininemia ≥ 0.3 mg/dl (≥ 26.5 µmol/l) nelle 48 ore, un aumento della 
concentrazione di creatinina sierica di 1.5 volte rispetto al valore normale nell’arco di 7 
giorni oppure una riduzione di 0.5 ml/kg/h del volume urinario in 6 ore (KDIGO Clinical 
Practice Guideline for Acute Kindney Injury, 2012). 
Negli animali però, a differenza della medicina umana, l’insufficienza renale acuta si 
manifesta generalmente al di fuori dell’ambito ospedaliero e di conseguenza la sua 
evoluzione insieme all’entità della variazione della velocità di filtrazione glomerulare (GFR, 
Glomerular Filtration Rate), dell’azotemia e/o della produzione urinaria, non sono stimabili 
o quantificabili con precisione (Zatelli & Cowgill, 2014). 
Cosi come per l’insufficienza renale cronica (CKD, Chronic Kidney Disease), l’International 
Renal Interest Society (IRIS) ha elaborato uno schema per standardizzare e riconoscere l’AKI 
nel cane, con la finalità di comprenderne meglio la fisiopatologia e facilitarne valutazione 
e gestione (Tab. 2.1).  
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Grading AKI Creatinina sierica (mg/dL) Descrizione clinica 
Grado I < 1.6 AKI non iperazotemico 
1) AKI diagnosticato sulla base di anamnesi, rilievi 
clinici, laboratoristici o di diagnostica per immagini 
suggestivi, oppure in base all’evidenza di oliguria 
(< 1.0 mL/kg/ora nel cane) o anuria durante un 
monitoraggio di almeno 6 ore o di risposta alla 
somministrazione dei fluidi. 
2) Incremento della creatinina sierica ≥ 0.3mg/dL 
nelle 48 ore (il paziente rimane normoazotemico). 
Grado II 1.7 - 2.5 AKI di minima gravità 
1) AKI diagnosticato e caratterizzato dalla presenza 
di iperazotemia stabile o in incremento, anche se il 
paziente è responsivo alla fluidoterapia, oppure in 
base all’evidenza di oliguria (< 1.0 mL/kg/ora) o 
anuria durante un monitoraggio di almeno 6 ore.  
 
2) Incremento della creatinina sierica ≥ 0.3mg/dL 
nelle 48 ore. 
Grado III 2.6 - 5.0 AKI moderato o grave 
AKI diagnosticato e caratterizzato da progressivo 
peggioramento della funzionalità renale e 
incremento dell’azotemia. 
Grado IV 5.1 - 10.0 
Grado V > 10.0 
 
Tabella 2.1 – Stadiazione proposta dall’IRIS per l’insufficienza renale acuta (AKI) nel cane (da 
Grading of acute kidney injury (2013) - IRIS). 
 
Ogni grado dell’AKI è, a sua volta, suddiviso sulla base della produzione urinaria, cioè 
oligurica/anurica o non oligurica, e sulla necessità di trattamento emodialitico.  
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2.2 Eziologia 
 
L’insufficienza renale acuta, didatticamente suddivisa in prerenale, renale e postrenale, ha 
un’ampia gamma di potenziali cause (Fig. 2.1) che sono concettualmente semplici da 
distinguere, anche se, nella pratica clinica, questi fattori possono sovrapporsi ed agire in 
combinazione rendendo difficile l’identificazione di una causa precisa (Ross, 2011).  
 
 
 
Figura 2.1 – Cause di insufficienza renale acuta nel cane (Langston, 2010). FANS, Farmaci 
antinfiammatori non steroidei; ACEI, Inibitori dell’enzima agiotensina convertente. 
 
L’AKI prerenale è conseguente ad una diminuzione funzionale della velocità di filtrazione 
glomerulare provocata dalla riduzione del flusso ematico renale e della pressione di 
perfusione, oppure dall’aumento della resistenza vascolare renale (Langston, 2010). 
 
In seguito ad alterazioni emodinamiche, la GFR diminuisce e si ha l’attivazione del sistema 
nervoso simpatico, del sistema renina-angiotensina-aldosterone con il rilascio dell’ormone 
antidiuretico, i quali promuovono, attraverso la ritenzione di sali e acqua, la concentrazione 
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Figure 309-1 Categories of acute uremia. ACEI, Angiotensin-converting enzyme inhibitor; 
NSAID, nonsteroidal antiinflammatory drug.
Table • 309-2
Causes of Intrinsic Acute Renal Failure
ISCHEMIC EVENTS PRIMARY RENAL DISEASES
SECONDARY DISEASES WITH RENAL 
MANIFESTATION NEPHROTOXINS
Shock (hypovolemic, hemorrhagic, 
hypotensive, septic)
Infectious (pyelonephritis, 
leptospirosis, borreliosis)
Infectious: feline infectious peritonitis, 
babesiosis, leishmaniasis, bacterial 
endocarditis
Exogenous toxins
Decreased cardiac output (congestive 
heart failure, arrhythmias, cardiac 
arrest, cardiac tamponade
Immune-mediated (acute 
glomerulonephritis, SLE, renal 
transplant rejection, vasculitis)
Systemic inflammatory response 
syndrome, sepsis, multiple organ 
failure, disseminated intravascular 
coagulopathy
Drugs
Deep anesthesia/extensive surgery Neoplasia (lymphoma) Pancreatitis Endogenous toxins
Trauma Hepatorenal syndrome
Hyperthermia/hypothermia Malignant hypertension
Extensive cutaneous burns
Transfusion reaction
Renal vessel thrombosis/DIC
Hyperviscosity/polycythemia
NSAIDs
DIC, Disseminated intravascular coagulation; NSAIDs, nonsteroidal antiinflammatory drugs; SLE, systemic lupus erythematosus.
tract, but infection may be hematogenous in origin. The 
majority of urinary tract infections (74%) are caused by gram-
negative organisms.31,32 Escherichia coli is the most common, 
accounting for 37% to 45% of all urinary tract infections.31,32 
Gram-positive organisms account for 25% to 30% of urinary 
tract infections.31 Predisposing conditions for the develop-
ment of pyelonephritis include bacterial endocarditis, disco-
spondylitis, and pyometra.31
Leptospirosis (see Chapter 198) is caused by multiple sero-
vars of Leptospira interrogans or by Leptospira kirschneri serovar 
grippotyphosa. It is a filamentous, motile bacterium. Each 
serovar is maintained by one or more natural hosts. Clinically 
important serovars and their normal hosts for North America 
include canicola (dog), icterohaemorrhagiae (rat), grippoty-
phosa (vole, raccoon, skunk, opossum), pomona (cow, pig, 
skunk, opossum), hardjo (cow), and bratislava (rat, pig, 
potentially horse). Host-adapted species do not usually 
develop disease from the serovar they carry, but infection in 
an incidental host can cause severe disease. The primary 
method of transmission is via water contaminated with urine, 
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delle urine e l’oliguria, nel tentativo di ripristinare il volume ematico.  
Quando però la pressione arteriosa media (MAP) scende sotto un limite minimo critico 
(MAP < 80 mmHg), il glomerulo non riesce ad autoregolarsi e non riesce a riequilibrare lo 
squilibrio pressorio, causando un danno renale (Cowgill & Langston, 2011). 
 
Inoltre, questa forma di AKI è anche definita volume-responsiva, in quanto rapidamente 
reversibile tramite la correzione dei deficit di fluidi e mantenimento della pressione 
arteriosa media (Kellum et al. 2007). Se questa condizione di iperazotemia permane per un 
lungo periodo, però, può portare ad un danno renale intrinseco (Langston, 2010). 
 
Tra le cause di iperazotemia prerenale troviamo: disidratazione, ipovolemia, ipotensione, 
riduzione effettiva del volume ematico circolante (insufficienza cardiaca, cirrosi epatica, 
sindrome nefrosica), anestesia, ipoadrecorticismo, traumi, chirurgie, shock (ipovolemico, 
emorragico, ipotensivo, settico), ipoalbuminemia o ipoperfusione renale (secondaria a 
FANS o ACE inibitori). 
È caratterizzata da un lieve o moderato incremento dei livelli di urea e creatinina sieriche, 
unito ad un aumento del peso specifico delle urine (Cowgill & Langston, 2011). 
 
L’iperazotemia e l’aumento del peso specifico urinario, che sono caratteristici dell’AKI 
prerenale, possono essere mascherati da condizioni sottostanti quali CKD, 
ipoadrenocorticismo, insufficienza epatica, ipercalcemia e somministrazione di diuretici, 
che compromettono sia il riassorbimento renale di soluti sia la capacità renale di 
concentrare le urine. 
In animali con CKD compensata e/o con insufficienza cardiaca preesistente, l’AKI prerenale 
può essere causata da lievi squilibri emodinamici, in quanto la funzione renale è mantenuta 
dai meccanismi autoregolatori attivati dal sistema renina-angiotensina- aldosterone per 
preservare la pressione basale di filtrazione. 
Allo stesso modo, i FANS e gli ACE inibitori possono aggravare l’AKI prerenale, 
scompensando la funzione glomerulare in animali in cui la filtrazione dipende dalla 
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compensazione emodinamica glomerulare mediata dall’azione delle prostaglandine e 
dall’angiotensina II (Cowgill & Langston, 2011). 
 
L’iperazotemia può anche essere di origine renale, definita anche AKI intrinseca o organica, 
è il risultato di un danno a carico del parenchima renale e può essere classificata, in base 
alla sede iniziale del danno, come vascolare primaria, glomerulare, tubulare o interstiziale 
(Tab. 2.2) (Cowgill & Langston, 2011). 
Il danno strutturale generalmente causa una forma più grave di AKI rispetto a quella 
prerenale, che infatti non è completamente reversibile tramite la correzione dei deficit 
fluidici e/o emodinamici. 
Questo tipo di AKI può essere conseguenza dell’estensione di un deficit emodinamico, 
oltre a un danno ischemico, oppure dovuta ad esposizione a farmaci o tossine che hanno 
come target diretto il rene. Oltre a queste, altre cause di AKI organica possono essere 
patologie renali intrinseche o malattie sistemiche che possono coinvolgere 
secondariamente il rene. 
L’AKI organica è frequentemente causata dall’esposizione a tossine esogene ed endogene, 
a causa della loro particolare anatomia e fisiologia che li vede raggiunti da una notevole 
quantità di sangue, circa il 20 % della gittata cardiaca. Questa caratteristica fa sì che ad essi 
giungano sostanze tossiche in quantità maggiori di quelle che raggiungono gli altri organi, 
rendendoli molto sensibili agli effetti indotti da sostanze tossiche e dall’ischemia. 
Le nefrotossine includono sostanze chimiche ambientali, farmaci e biotossine che possono 
produrre un danno diretto alle cellule dell’epitelio tubulare oppure possono portare a una 
diminuzione della perfusione renale e, di conseguenza, a ischemia (Cowgill & Langston, 
2011). 
	 	 37 
Danno Ischemico Shock (ipovolemico, ipotensivo, emorragico o settico) 
Riduzione output cardiaco  
Anestesia profonda / chirurgie estese 
Trauma 
Ipertermia/ipotermia 
Ustioni cutanee estese 
Reazioni da trasfusione 
Trombosi vasi renali / CID 
Iperviscosità / policitemia 
FANS 
Nefropatia Primaria Infettive: pielonefrite, borreliosi, leptospirosi 
Immunomediate: glomerulonefrite acuta, lupus eritematoso 
sistemico, vasculite 
Neoplastiche: linfoma 
Patologie Sistemiche con 
manifestazioni renali 
Infettive 
SIRS, sepsi, insufficienza multiorgano (MODS), coagulopatia 
intravasale disseminata 
Pancreatite 
Sindrome epatorenale 
Ipertensione maligna 
Nefrotossine Tossine endogene 
Tossine esogene 
Farmaci 
 
Tabella 2.2 – Cause di AKI intrinseca nel cane (modificata da Langston, 2010). 
 
I fattori emodinamici che promuovono l’insufficienza renale intrinseca (vedi Tab. 2.2) sono 
gli stessi responsabili dell’azotemia prerenale, ma in questo caso, sono di maggiore gravità 
e/o in durata, tali da generare danni che non possono regredire rapidamente. L’ischemia 
dovuta a ipotensione prolungata, ipovolemia, collasso circolatorio ed eccessiva 
vasocostrizione renale predispone di conseguenza i pazienti all’AKI renale come estensione 
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dell’azotemia prerenale (Petejova & Martinek, 2013). 
 
Vasculiti, pancreatiti, ipoprotidemia, colpo di calore e torsione gastrica sono esempi di stati 
patologici che inducono disturbi emodinamici con la tendenza a causare AKI prerenale 
progressiva e, di conseguenza, iperazotemia renale (Vaden et al. 1997). 
 
Tra le patologie infettive che causano AKI intrinseca ritroviamo la leptospirosi, causata da 
diversi sierotipi di Leptospira interrogans, ad esempio quelli che possono infettare il cane 
sono: L. bataviae, L. bratislava, L. canicola, L. grippothyposa, L. hardjo, L. 
icterohaemorragiae, L. pomona, L. tarassovi. 
Le leptospire colonizzano i tubuli renali dell’ospite di mantenimento e sono escrete nelle 
urine in modo da stabilire una riserva nell’ambiente. Gli ospiti accidentali, come cane e 
uomo, sono esposti ai batteri tramite il diretto contatto con urine, sangue o tessuti infetti 
ma la trasmissione può avvenire anche mediante morso, per contatto venereo e per via 
transplacentare. I microrganismi possono accedere al flusso sanguigno mediante le mucose 
e/o la cute non integra. 
All’interno dell’ospite accidentale, dopo la fase leptospiremica, che dura pochi giorni, 
attaccano l’endotelio vasale determinando danni vascolari, vasculiti, emorragie, flogosi e 
alterazioni del sistema coagulativo. Inoltre invadono una grande varietà di organi compresi, 
reni, fegato, milza, sistema nervoso centrale (SNC), occhi e apparato genitale. L'entità del 
danno agli organi interni varia a seconda della virulenza del microrganismo e della 
suscettibilità dell’ospite (Cowgill & Langston, 2011; Langston, 2010). 
 
La pielonefrite è tra le cause di AKI renale di origine infettiva ed è generalmente dovuta al 
reflusso ureterale di batteri nell’urina di animali con infezioni del tratto urinario inferiore, 
ma può avere anche origine ematogena. La maggior parte di infezioni del tratto urinario 
(74%) sono causate da batteri Gram negativi, dove l’Escherichia coli è il batterio più 
comune, presente dal 37 al 45% dei casi. Tra le condizioni predisponenti per lo sviluppo di 
pielonefrite troviamo: anormalità strutturali e anatomiche del tratto urinario, 
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cateterizzazione, disordini della minzione e ridotta risposta immunitaria (Langston, 2010; 
Cowgill & Langston, 2011). 
 
Tra le nefrotossine che possono indurre AKI troviamo: composti organici, prodotti chimici, 
agenti terapeutici che possono determinare danni subletali, apoptosi e/o necrosi 
dell’epitelio tubulare. Alcune nefrotossine provocano flogosi interstiziale o ostruzione 
tubulare per precipitazione intraluminale, altre riducono la perfusione renale con 
conseguente ischemia e morte cellulare (Rumbeiha & Murphy, 2009). 
Alcuni farmaci usati in medicina veterinaria, come i FANS, gli ACE inibitori e gli 
aminoglicosidi sono potenzialmente nefrotossici se somministrati in dose eccessiva e/o ad 
animali con rischio di AKI elevato (Cowgill & Langston, 2011). 
I FANS inibiscono le ciclossigenasi renali che mediano la produzione di prostaglandine 
vasodilatatorie, le quali regolano il flusso ematico renale e la GFR quando la perfusione 
renale è compromessa (Taber & Mueller, 2006). 
L’inibizione della sintesi di prostaglandine da parte dei FANS promuove la perdita della 
vasodilatazione controregolatoria alle lesioni ischemiche, intensificando la resistenza 
vascolare e aggravando l’ipoperfusione renale. Il principale effetto tossico legato all’uso di 
FANS negli animali è l’ischemia renale, raramente associata alla necrosi papillare che può 
svilupparsi secondariamente alle modificazioni emodinamiche (Cowgill & Langston, 2011). 
Gli ACE inibitori possono indurre AKI attraverso alterazioni emodinamiche glomerulari, 
ipoperfusione renale e ischemia tubulare, in quanto riducono la vasocostrizione 
dell’arteriola efferente indotta dall’angiotensina II, riduzione che si traduce in una 
diminuzione della resistenza dell’arteriola efferente, della pressione capillare glomerulare 
e della GFR (Lefebvre et al. 2007; Pannu & Nadim 2008). 
Gli aminoglicosidi sono antibiotici altamente nefrotossici che causano lesioni tubulari 
dirette o disfunzioni tubulari con perdita di soluti filtrati. 
Questi antibiotici sono liberamente filtrati a livello glomerulare e interagiscono con i 
fosfolipidi presenti sulla membrana dell’orletto a spazzola del tubulo prossimale, 
concentrandosi nell’epitelio prossimale mediante pinocitosi. Una volta giunti all’interno 
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della cellula, gli aminoglicosidi determinano interruzione delle attività citosoliche, 
mitocondriali e lisosomiali promuovendo la morte cellulare (Pannu & Nadim, 2008). 
L’avvelenamento da glicole etilenico è una delle principali cause di AKI ed è uno degli 
avvelenamenti più diffusi negli animali da compagnia, soprattutto nel cane, dove il liquido 
antigelo utilizzato per le automobili è generalmente la fonte d’ intossicazione più frequente 
(Segev et al. 2008). 
Il danno renale è dovuto all’azione diretta dei metaboliti del glicole etilenico (glicoaldeide, 
acido glicossilico, glicolato e acido ossalico) sull’epitelio tubulare e alla deposizione di 
ossalato di calcio nel lume dei tubuli e dell’interstizio. Il riconoscimento e la 
decontaminazione precoce dal glicole etilenico sono fondamentali per prevenire o 
minimizzare il danno a carico dei reni e di altri apparati, come il sistema nervoso centrale 
(Segev et al. 2008; Rumbeiha & Murphy, 2009). 
La nefrotossicità associata all’ingestione di piante è diventata un’importante causa di 
insufficienza renale negli animali domestici. 
Nel cane l’intossicazione da uva o da uva passa, può determinare l’insorgenza di 
insufficienza renale acuta, caratterizzata da vomito ed incremento dell’azotemia in 24 ore 
(Eubig et al. 2005; Morrow et al. 2005). 
 
L’AKI postrenale è caratterizzata da ostruzione o da deviazione del flusso di urina con 
conseguente accumulo dei prodotti di escrezione all’interno dell’organismo. 
Le cause più comuni di AKI postrenale includono: rottura delle vie urinarie, l’ostruzione 
parziale o completa dell’uretra, della vescica, ureteri da parte di coaguli ematici, uroliti, 
tappi mucosi, lesioni occupanti spazio intra o extraluminali. 
Questo tipo di iperazotemia può essere rapidamente reversibile con la risoluzione 
dell’ostruzione, ostruzione, che se non risolta, può causare, a lungo termine, un danno 
renale intrinseco (Cowgill & Langston, 2011). 
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2.3 Patofisiologia 
 
L’AKI può essere suddiviso in 4 fasi: fase iniziale, fase di estensione del danno, fase di 
mantenimento del danno e fase di guarigione (Fig. 2.2). 
 
La fase iniziale è caratterizzata dall’assenza di segni clinici ed è secondaria ad un insulto 
renale, di origine ischemica, nefrotossica o ostruttiva, che prosegue finché non va ad 
incidere sulla funzionalità renale, come per esempio con diminuzione dell’escrezione 
urinaria oppure con l’aumento di urea o creatinina sieriche (Cowgill & Langston, 2011). 
Il tempo necessario alla manifestazione clinica di tale modificazione è variabile e dipende 
dalla natura e dalla gravità dell’insulto (Finn, 2001). 
In questa fase la lesione a livello del parenchima renale evolve e l’epitelio tubulare subisce 
un danno sub letale ma potenzialmente reversibile; infatti, l’intervento terapeutico precoce 
in fase iniziale ha elevate probabilità di ridurre la progressione e la gravità del danno renale, 
ma in molti casi i segni clinici sono difficili da diagnosticare e i biomarker non sono 
sufficientemente sensibili per rilevare il danno (Cowgill & Langston, 2011). 
 
La fase successiva è l’estensione del danno, nella quale ipossia e risposta infiammatoria 
perpetuano il danno renale (Sutton et al. 2002). 
La vasocostrizione intrarenale, l’ostruzione capillare, l’ipoperfusione e l’ipossia in questa 
fase riducono la concentrazione di ATP negli epiteli sensibili alterando l’attività della pompa 
Na/K ATP dipendente e innescando rigonfiamento e morte cellulare per necrosi ed 
apoptosi (Padanillam, 2003). 
Nelle cellule colpite meno gravemente si verifica la perdita dell’orletto a spazzola delle 
superfici apicale e basale, molto probabilmente causato dall’incremento del calcio 
intracellulare.  
Un intervento terapeutico in questa fare può avere successo o meno in base all’ estensione 
del danno epiteliale, target e momento dell’intervento (Langston, 2010). 
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La terza fase è quella di mantenimento del danno, che generalmente dura 1-3 settimane, 
fase che, se prolungata, può determinare una ridotta velocità di guarigione e la probabilità 
di un danno renale permanente (Finn, 2001; Cowgill & Langston, 2011). 
In questa fase, di solito, si ha diminuzione della velocità di filtrazione glomerulare, 
alterazione del flusso ematico regionale e sviluppo di complicazioni legate all’uremia. La 
produzione urinaria può aumentare o diminuire e le urine sono molto simili all’ultrafiltrato 
glomerulare, solo con piccole modificazioni date dai processi tubulari. Nella fase di 
mantenimento si instaura una quantità critica di danni a carico del parenchima renale che 
potrebbero non essere reversibili (Cowgill & Langston, 2011). 
 
L’ultima fase, la fase di guarigione è lo stadio in cui il danno parenchimale renale viene 
riparato. In animali anurici/oligurici, questa fase è preannunciata da un aumento della 
produzione urinaria, che può o non può essere accompagnata da una diminuzione del 
sodio contenuta nelle urine. 
Durante questa fase, le importanti perdite di sodio possono portare a deplezione di volume 
plasmatico, che può ritardare o interrompere il recupero renale (Finn, 2001; Langston, 
2010). 
Nei pazienti non oligurici, una modificazione della produzione urinaria può non essere un 
utile indice di guarigione. Al contrario, la riduzione delle concentrazioni sieriche di urea e 
creatinina sono indice di miglioramento della clearance renale, mentre l’aumento della 
concentrazione delle urine e la riduzione della perdita di sodio sono un indice di 
miglioramento della funzione tubulare (Cowgill & Langston 2011). 
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Figura 2.2 – Rappresentazione schematica delle possibili presentazioni e evoluzioni dell’AKI: dal 
danno renale iniziale/ disfunzione all’insufficienza renale vera e propria (International Renal Intrest 
Society – IRIS). 
 
 
2.4 Diagnosi 
 
La diagnosi di AKI e ̀ stabilita sulla base di dati completi che comprendono l’anamnesi, 
l’esame clinico, i test di laboratorio, la diagnostica per immagini e speciali test diagnostici. 
 
2.4.1 Anamnesi e Segni clinici 
 
La presentazione clinica dell’AKI è influenzata dall’eziologia sottostante e dalla gravità del 
danno renale, dalla durata dell’insulto e dalle possibili comorbidità che possono 
predisporre o complicare il danno renale (Langston, 2010). 
L’uremia acuta è caratterizzata dall’esordio improvviso della malattia, considerando di solito 
un periodo di tempo inferiore ad una settimana; tuttavia animali con AKI secondaria a 
patologie urinarie o sistemiche sottostanti, possono presentare sintomatologia da più 
tempo. I segni anamnestici includono depressione, vomito, anoressia, debolezza, diarrea e 
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apatia. Meno comunemente sono riportate convulsioni, dispnea, atassia e sincope.  
Nel corso dell’anamnesi deve essere accertata la possibile esposizione a sostanze chimiche, 
nefrotossine, nuove condizioni ambientali o eventi traumatici. È inoltre importante 
sottolineare che, nei soggetti con CKD asintomatica, la funzione renale può essere 
scompensata da lievi danni come patologie concomitanti, stati febbrili, somministrazione 
di farmaci nefrotossici, con conseguente sviluppo di una crisi uremica solo apparentemente 
acuta (Cowgill & Langston, 2011; DiBartola & Westropp, 2014). 
 
La sintomatologia clinica di cani in corso di AKI ha un’insorgenza molto rapida (< 1 
settimana) e, a parità di azotemia, i segni clinici presenti in animali con AKI tendono a essere 
più gravi di quelli osservati nei soggetti con CKD (DiBartola & Westropp, 2014). 
Oliguria e anuria sono caratteristiche di alcune fasi dell’AKI, anche se una produzione 
urinaria normale o aumentata non la escludono dalle diagnosi differenziali.  
L’oliguria è definita come una produzione di urina inferiore a 1 ml/kg/ora, mentre per anuria 
si intende la totale mancanza di produzione di urina.  
Allo stesso tempo perdita di peso progressiva, poliuria, polidipsia, nicturia suggeriscono 
una possibile CKD sottostante (Langston, 2010). 
 
L'esame fisico è una parte molto importante in quanto può fornire informazioni su 
localizzazione, estensione e cause della patologia in corso. 
La disidratazione, che può essere di vario grado, è una delle principali caratteristiche 
rilevabili all’esame clinico, dove ritroviamo aumento del tempo di riempimento capillare, 
scarsa qualità del polso, secchezza delle mucose, ipotensione ed aumento del turgore 
cutaneo.  
Proporzionalmente alla gravità e alla durata dell’azotemia è possibile rilevare depressione, 
iperemia della sclera, tachipnea, tachicardia o bradicardia, convulsioni e fascicolazioni 
muscolari. L’ipotermia, è inversamente proporzionale al grado di azotemia; infatti, una 
temperatura normale o leggermente elevata in questi pazienti dovrebbe essere quindi 
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considerata febbre, indice di un processo infiammatorio o infettivo sottostante (Cowgill & 
Langston, 2011; Langston, 2010). 
 
Una parte molto importante dell’esame clinico è la palpazione addominale, che offre 
importanti informazioni sulla natura della patologia. I reni alla palpazione possono evocare 
dolore, indicando una possibile nefrite acuta. Per quanto riguarda la vescica, le sue 
dimensioni sono correlate al grado di replezione e all’integrità del tratto urinario. L’assenza 
di vescica alla palpazione, può indicare grave oliguria, anuria, ostruzione ureterale 
completa oppure rottura di vescica. Al contrario, una vescica ingrossata, solida e dolente è 
sintomo di ostruzione meccanica dell’efflusso di urina dalla vescica o disfunzione 
neurologica per la normale minzione (Cowgill & Langston, 2011). 
 
2.4.2 Patologia Clinica 
 
La valutazione laboratoristica iniziale, per soggetti con sospetta AKI, dovrebbe includere 
un emocromo completo (CBC, Complete Blood Count), un profilo biochimico esteso che 
comprenda: creatinina, urea, fosfati, calcio, bicarbonati, sodio, potassio, cloro, glucosio, 
albumine, globuline, transaminasi epatiche e bilirubina; oltre a questi è fondamentale avere 
un profilo urinario completo con rapporto proteine/creatinina urinarie (PU/CU), esame del 
sedimento insieme ad un’urinocoltura. 
Le alterazioni di laboratorio in corso di AKI subiscono rapidi cambiamenti e per questo 
motivo dovrebbero essere valutati giornalmente per identificare precocemente altri 
problemi concomitanti, rivalutare grado di AKI e la terapia ad esso correlato (Langston, 
2010). 
 
L’emocromo completo non è specifico per l’AKI, ma può riflettere delle complicazioni 
primarie o secondarie di importanza clinica.  
L’emogramma deve essere interpretato con attenzione per evitare una stima eccessiva 
dalla reale massa di eritrociti negli animali disidratati ed una sottovalutazione della reale 
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massa di eritrociti negli animali iperidratati (Chew, 2000). 
Generalmente in corso di AKI il conteggio eritrocitario risulta essere nella norma, a meno 
che non vi siano emorragie concomitanti, mentre la presenza di anemia non rigenerativa 
suggerisce la presenza di CKD sottostante. Talvolta, pazienti con AKI mostrano segni di 
anemia non rigenerativa poiché i reticolociti necessitano dai 3 ai 5 giorni per essere di 
nuovo evidenziabili in circolo (Cowgill & Langston, 2011). 
 
Per quanto riguarda le alterazioni del profilo biochimico il riscontro più comune è 
un’iperazotemia (urea e creatinina elevate) di grado variabile, che aumenta 
proporzionalmente alla gravità della compromissione renale (Cowgill & Langston, 2011). 
Uno dei parametri più largamente utilizzati è la concentrazione di creatinina sierica che, 
essendo un sottoprodotto del metabolismo muscolare interamente filtrato dal glomerulo e 
non assorbito, rappresenta un buon marker di funzionalità renale; oltre al fatto che è 
inversamente correlato alla GFR (Cowgill & Langston, 2011).  
L’utilizzo della creatinina per la diagnosi della malattia renale ha delle limitazioni, infatti, pur 
essendo considerato un buon marker di funzionalità renale, è considerato un parametro 
tardivo, in quanto un suo aumento indica una perdita almeno del 75% dei nefroni 
funzionanti. In più, la riduzione della massa magra e l’iperidratazione possono far diminuire 
la concentrazione di creatinina sierica, causando quindi una sovrastima della funzione 
renale reale (Braun et al. 2003). 
 
 
Inoltre, la relazione fra la GFR e creatinina sierica non è lineare (Fig. 2.3): nei primi stadi di 
malattia c’è una profonda riduzione della GFR associata però a minimi incrementi di livelli 
di creatinina circolante (Finco et al. 1995). 
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Figura 2.3 – Rappresentazione della relazione esistente fra creatinina sierica e GFR 
(Finco et al. 1995). 
 
Contestualmente ad incrementi di creatinina si osservano aumenti dei livelli di urea causati 
dalla diminuzione della sua clearance renale. La sua produzione, distribuzione e rimozione 
è però influenzata da: metabolismo proteico endogeno ed esogeno (dieta), funzionalità 
epatica, stato di idratazione, produzione urinaria e clearance renale residua (Depner, 2005; 
Israni & Kasiske, 2008; DiBartola, 2010). 
 
A parità di azotemia l’AKI, rispetto alla CKD, determina alterazioni più marcate delle 
concentrazioni sieriche di elettroliti, fosforo e calcio Nell’uremia acuta, la concentrazione 
sierica di calcio risulta essere al di sotto dei range di riferimento nel 25% dei cani, ma tale 
percentuale aumenta al 50 % in cani con intossicazione acuta da glicole etilenico, dove la 
calcemia può essere addirittura inferiore a 5 mg/dl (Vaden et al. 1997). 
La concentrazione sierica di potassio dipende dalla gravità e dalla causa dell’uremia, dall’ 
eventuale presenza di vomito e dalla somministrazione di fluidi e diuretici. Il potassio 
sierico aumenta solitamente in proporzione al grado di azotemia e tende ad essere più 
elevato nei soggetti anurici e/o ostruiti (Cowgill & Langston, 2011). 
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Possono essere registrati anche aumenti dell’enzimologia epatica, quali alanina-
aminotransferasi (ALT), fosfatasi alcalina (ALP), gamma glutamiltransferasi (GGT) e 
bilirubina totale, che possono indirizzare gli approfondimenti diagnostici verso test 
sierologici per la leptospirosi (Langston, 2010). 
 
2.4.3 Esame Urine 
 
L’esame delle urine andrebbe sempre incluso nel pannello di esami iniziale di pazienti 
riferiti per problemi renali.  
Durante gli stadi precoci di insufficienza renale acuta organica si riduce notevolmente sia 
la capacità di concentrare l’urina; infatti, spesso il peso specifico urinario (PS) si aggira 
intorno a valori tra 1.008 e 1.018 (Cowgill & Langston, 2011). 
Il PS, in molti casi, permette di differenziare l’azotemia prerenale dalla renale: un PS 
superiore a 1.030 nel cane, in presenza di azotemia, indica un’insufficienza renale acuta 
funzionale, mentre un PS compreso tra 1.012 e 1.029 nel cane, sempre associato ad 
iperazotemia, suggerisce la presenza di una componente prerenale sovrapposta a quella 
renale intrinseca oppure dei difetti di concentrazione urinaria sottostanti (Chew et al. 2011). 
Glicosuria in assenza di iperglicemia, presente nel 50% dei soggetti con stadi molto 
avanzati di AKI, è un importante segno di danno tubulare prossimale ed aiuta a discriminare 
un’AKI renale da altri tipi di insufficienza renale acuta (Vaden et al. 1997).  
Inoltre, valori di proteinuria molto elevati associati a un rapporto PU/CU (proteine 
urinarie/creatinina urinaria) sei volte maggiore dei range di riferimento sono indicativi di un 
danno glomerulare primario (Cowgill & Langston, 2011). 
 
L’esame del sedimento urinario può evidenziare la presenza di globuli rossi, leucociti, 
cilindri, cristalli, lieviti, funghi o batteri e può quindi aiutare a stabilire l’eziologia dell’AKI e, 
per questo motivo, andrebbe sempre eseguito. I cilindri urinari posso essere distinti, a 
seconda della loro composizione, in: ialini, epiteliali, granulari, lipidici, cerosi, eritrocitari o 
leucocitari (Langston, 2010).  
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I cilindri, nei cani con AKI, vengono rinvenuti circa nel 30% dei casi, anche se la loro assenza 
non elimina dalle diagnosi differenziali il danno parenchimale acuto (Vaden et al. 1997).  
Nel sedimento urinario può essere presente una grande varietà di cristalli e la maggior 
parte si ritrova anche in animali clinicamente normali. La presenza di cristalli di ossalato di 
calcio, però, è suggestiva di intossicazione con glicole etilenico e di urolitiasi da ossalato 
di calcio (Cowgill & Langston, 2011). 
 
2.4.4 Diagnostica per immagini 
 
Gli esami radiografico ed ecografico sono mezzi di diagnostica per immagini largamente 
utilizzati e indicati per la valutazione dell’AKI. 
L’esame radiografico consente di stabilire forma, dimensioni (lunghezza rene normale da 
2,5 a 3,5 volte la lunghezza della seconda vertebra lombare), posizione dei reni e 
variazioni di radiopacità, ma non fornisce alcuna informazione sull’architettura renale e 
sulla eventuale gravità di un danno parenchimale, informazioni che invece possiamo 
ottenere con un esame ecografico (Cowgill & Langston, 2011). 
 
L’ecografia addominale è un esame rapido, non invasivo e, rispetto ai radiogrammi, 
fornisce un’ottima definizione della geometria renale, dell’architettura intrarenale 
(eventuale presenza di cisti, ematomi o altre masse), della consistenza parenchimale e 
dell’integrità delle vie urinarie. 
Fornisce inoltre informazioni sul resto degli organi addominali e sulle possibili affezioni 
che li riguardano e che possono essere a loro volta cause di AKI, quali per esempio 
pancreatiti acute e pielonefriti (Cowgill & Langston, 2011). 
La normale relazione esistente fra l’ecogenicità del rene con quelle di milza e fegato è 
fondamentale per riconoscere le più comuni anormalità. La midollare renale è la struttura 
con ecogenicità minore, seguita dalla corticale renale, che ha un’ecogenicità molto simile 
o leggermente inferiore al parenchima epatico normale e ancora inferiore a quella della 
milza (Nyland et al. 2015). 
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Le dimensioni e il volume renale, che in soggetti in AKI sono spesso aumentati, possono 
essere valutati anche con l’ecografia rapportandoli al peso del cane, con cui c’è una 
relazione lineare (Barr et al. 1990). 
L’intossicazione con glicole etilenico causa un aumento dell’ecogenicità renale; infatti, già 
dopo 4 ore dall’ingestione, midollare e corticale renale appaiono iperecogene, a causa 
della necrosi tubulare acuta e della deposizione di ossalato di calcio, mentre la giunzione 
cortico-midollare rimane ipoecogena. Subito parallela alla giunzione si osserva il 
cosiddetto “medullary rim sign”, una linea iperecogena caratteristica sia 
dell’intossicazione da glicole etilenico sia in tutti i casi di necrosi tubulare acuta (DiBartola, 
2010). 
 
Nella diagnostica per immagini troviamo anche tecniche avanzate quali tomografia 
computerizzata (TC) e risonanza magnetica (RM). 
L’immagine che si ottiene da una TC segue gli stessi principi delle convenzionali 
radiografie, in cui vengono sfruttati i raggi X e i mezzi di contrasto. Il paziente è 
posizionato su un tavolo mobile che lo fa scorrere attraverso un “tubo” rotante che scatta 
immagini sequenziali. 
Nella RM, invece, il paziente è posizionato all’interno dell’apposito scanner, che genera 
un campo magnetico costante. La RM addominale però ha ancora un uso limitato in 
medicina veterinaria, dovuto a costi relativamente alti e poca disponibilità delle 
apparecchiature.  
Quando si utilizzano queste metodiche di imaging avanzate dovrebbero essere valutate: 
posizione, dimensione, forma, contorni, densità (TC) e intensità del tessuto (RM). 
Inoltre, dovrebbe essere eseguita un esame TC pre-contrastografico prima di una TC con 
contrasto per poter individuare mineralizzazioni tissutali o uroliti che spesso possono 
essere oscurati dopo la somministrazione del mezzo di contrasto.  
Tra le anormalità di densità renale possiamo trovare mineralizzazioni, che appaiono 
accentuate rispetto al parenchima renale adiacente, e accumuli di fluidi, che, al contrario 
delle mineralizzazioni, appaiono leggermente meno attenuati rispetto al parenchima che 
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li circonda. 
La TC può anche essere utilizzata per la ricerca di un ampio spettro di patologie ureterali, 
come ostruzioni e malformazioni congenite (MacLeod & Wisner, 2011).  
Sia TC sia RM sono utilizzare anche per lo studio delle basse vie urinarie come valutazione 
preoperatoria per esempio di masse o patologie diffuse che coinvolgono uretra e vescica. 
TC e RM offrono sicuramente vantaggi rispetto alla radiografia e all’ecografia 
dell’apparato urinario: contrasto fra i vari tessuti molli eccellente, possibilità di riconoscere 
e caratterizzare strutture anche piccole, come ureteri e uretra. 
Queste modalità di imaging avanzate sono molto utili nel plannig preoperatorio, grazie 
all’eccezionale visualizzazione dell’apparato urinario che forniscono, e sono esami 
complementari e supplementari a radiografie e ecografie addominali (MacLeod & Wisner, 
2011). 
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Capitolo 3 – Pancreatite acuta vs. AKI 
 
In medicina umana, la relazione fra pancreatite acuta (PA) e insufficienza renale acuta 
(AKI, Acute Kidney Injury) è motivo di ricerca, in quanto la PA è stata identificata come 
un importante fattore di rischio per lo sviluppo di AKI tra i pazienti critici.  
 
Nell’uomo, come nel cane, la PA è una patologia sistemica, causa di addome acuto, in 
cui l’infiammazione locale del pancreas può divenire sistemica e portare a 
coinvolgimento di altri organi. 
Nelle persone, la PA è considerata come una sindrome clinica caratterizzata da 
un’insorgenza acuta, progressione rapida, un’alta incidenza di complicanze e da alta 
mortalità, stimata intorno al 20% (Zhou et al. 2015). 
L’AKI è una sindrome caratterizzata da una rapida perdita della funzione escretoria 
renale ed è tipicamente diagnosticata dall’accumulo dei prodotti finali del 
metabolismo dell’azoto (urea e creatinina) o dalla diminuzione dell’output urinario 
oppure da entrambe (Bellomo et al. 2012).  
 
Al momento però, sia in medicina umana sia in medicina veterinaria, l’esatto 
meccanismo con il quale si sviluppa l’AKI in pazienti con PA rimane poco chiaro e 
sono considerati coinvolti molti fattori (Petejova & Martinek, 2013). 
Diversi eventi sono associati all’AKI dovuta alla PA nell’uomo, e gli stessi vengono 
presi in considerazione nella letteratura veterinaria (Mansfield, 2012; Cowgill & 
Langston, 2011) 
 
Stress ossidativo e infiammazione sistemica (SIRS, Systemic Inflammatory Response 
Syndrome) giocano un ruolo importante nella patofisiologia di PA e AKI (Petejova & 
Martinek, 2013). 
Atre possibili cause di AKI in corso di PA nell’uomo sono: ipossia, rilascio di amilasi 
pancreatica dal pancreas danneggiato che provoca un danno della microcircolazione 
renale, diminuzione della pressione di perfusione renale dovuta a ipertensione 
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intraddominale (IAH, Intrabdominal Hypertention) e sindrome compartimentale 
addominale (ACS, Abdominal Compartment Syndrome), e ipovolemia e ipoperfusione 
(Petejova & Martinek, 2013). 
 
Un recente studio sullo stress ossidativo in corso di PA del 2011 (Booth et al.) ha 
riscontrato che l’eccessiva liberazione di radicali liberi dell’ossigeno (ROS, Reactive 
Oxygen Species) poteva causare danni alle cellule acinari pancreatiche. 
In corso di PA, i ROS possono partecipare alla formazione di edema e, forse, avere 
anche un ruolo nella necrosi pancreatica. Infatti, i radicali liberi, essendo delle 
molecole molto reattive, attaccano direttamente i lipidi e le proteine delle membrane 
biologiche, distruggendole e alterandone la funzione (Esrefoglu, 2012). 
Quando la velocità di generazione dei ROS supera notevolmente la capacità 
antiossidante dell’animale, oppure tale capacità si è esaurita nel corso di uno stato 
patologico, l’organismo rimane incapace di compensare tale produzione con 
conseguente danno cellulare diretto (Zhang et al. 2008).  
 
Nello sviluppo della risposta infiammatoria in corso di PA, l’azione simultanea di 
citochine pro-infiammatorie e stresso ossidativo (Pereda et al. 2006) può essere 
responsabile dell’ulteriore progressione dello stato infiammatorio locale a sistemico 
(SIRS) (Booth et al. 2011). 
 
Infatti, citochine pro-infiammatorie, come interleuchina-1, 6 e TNF-α, e ischemia 
microvascolare sono fattori chiave nella patofisiologia della PA che possono provocare 
anche danno renale, causando un’AKI (Esrefoglu, 2012).  
 
Come già accennato nei capitoli precedenti, durante la PA, si ha un’attivazione 
massiva di citochine, chiamata “cytokine storm”, che, insieme ad altri mediatori, 
amplifica la risposta infiammatoria locale con conseguente edema e necrosi del 
tessuto pancreatico, necrosi del grasso peripancreatico e possibile coinvolgimento di 
tutto l’organismo con sviluppo di una SIRS (Mansfield, 2012).  
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La SIRS è la risultante dell’effetto citotossico quando i mediatori pro infiammatori 
prevalgono sui mediatori antinfiammatori (Fig. 3.1). 
 
 
Figura 3.1 – Illustrazione dell’attivazione del “cytokine storm” durante la PA 
(Mansfield, 2012). 
 
Recenti studi hanno dimostrato che la SIRS PA-indotta, possa essere complicata da 
una sindrome da disfunzione multiorgano (MODS, Multiple Organ Dysfunction 
Syndrome) (Makhija & Kingsnorth, 2002; Keck et al. 2002). 
 
Durante la SIRS, in cui si assiste ad un aumento della permeabilità vascolare, può 
verificarsi un accumulo di essudato infiammatorio nelle cavità addominale e 
retroperitoneale, incrementando la pressione intraddominale e causando ipertensione 
intraddominale (IAH, Intrabdominal Hypertention) (Pupelis et al. 2012).  
 
La pressione intraddominale è data dall’interazione tra organi, visceri cavi, fluidi e 
cavità addominale stessa; può essere misurata in qualsiasi organo addominale, ma la 
Pancreatic acinar cells have been shown to be capa-
ble of producing TNF-a.91,92 TNF-a is synergistic with
many other inflammatory cytokines, and also pro-
motes cell adhesio (via ICAM-1) and programmed
cell death.42 IL-1 is a proinflammatory cytokine that is
synergistic with TNF-a. The production of IL-1
requires IL-1b and 2 IL-1 receptors that have similar-
ities to toll-like receptors. This production is mediated
by a group of enzymes called caspases, which also
cause the production of other inflammatory cytokines,
such as IL-8. The caspase family (previously known as
interleukin-1 converting enzyme) appears to favor
necrosis over apoptosis compared with TNF-a-
mediated inflammation in acinar cells, and worsens the
severity of pancreatitis.93–95
IL-1b is a potent facilitator of neutrophil migration
and is strongly associated with the development of sys-
temic inflammation.96 In addition, IL-1b activates the
transcription of ICAM-1 and NF-jB, further perpetu-
ating the inflammatory cascade. Early activation of
this cytokine has been demonstrated in experimental
models of acute pancreatitis.90,97,98 The eﬀects of IL-
1b are counteracted by an IL-1 receptor antagonist
(IL-1ra). In people with acute pancreatitis, an increase
in IL-1b to IL-1ra ratio was highly predictive of pul-
monary failure.86 Furthermore, in an experimental
model, IL-1 knockout mice did not develop pancreati-
tis, emphasizing the role this cytokine plays in the
early initiation and progression of acute pancreatitis.99
IL-6 is a proinflammatory cytokine produced by a
variety of mononuclear cells, endothelial cells, and
fibroblasts. It is produced in response to stimulation
by TNF-a and IL-1b, and is increased early in the
course of experimental pancreatitis.42,90 IL-6 is a rela-
tively easy cytokine to measure and has been nega-
tively correlated with prognosis in naturally occurring
acute pancreatitis in humans.86,100–103
IL-8 is a proinflammatory chemokine closely
involved in neutrophil actions, both as an inciter and
product of the Th1 profile. Similar to IL-6, the concen-
tration of IL-8 has been correlated with the severity of
naturally occurring pancreatitis in people.100,103,104
Platelet activating factor (PAF) is a cytokine produced
predominantly by neutrophils that has been extensively
studied in experimental models. It appears to be par-
ticularly associated with lung injury, which is one of
the major causes of early (<2 weeks) mortality in
people with acute pancreatitis.3,105,106 Blockade of PAF
has led to reduction in lung-associated complications in
people with pancreatitis in some studies, but overall,
did not improve mortality or other organ failure.107–109
In experimental studies, IL-10 has been assessed
because of its anti-inflammatory eﬀect, which favors a
shift to a Th2 cytokine profile and downregulates
NF-jB transcription. Some initially promising results
demonstrated that IL-10 ameliorated the severity of
pancreatitis in experimental models.110,111 Pretreatment
of rats with IL-10 decreased iNOS concentrations, and
increased TGF-b1, which correlated with an increase
in the rate of apoptosis as compared with necrosis.112
In addition, IL-10 knockout mice were shown to
develop a more severe form of pancreatitis.113 These
findings, along with demonstration that serum IL-10
was increased in people with severe pancreatitis within
the first 2 days of disease, but subsequently decreased,
suggested a potential treatment avenue.114 Unfortu-
nately, IL-10 therapy has had limited success in treat-
ment of acute pancreatitis in humans.43
As knowledge in this area continues to increase,
many other cytokines (eg, IL- 2, -4, -11, and -18) are
also being evaluated in experimental pancreatitis.86,94
Regulated on activation, normal T cells expressed and
secreted (RANTES) is now known as CC chemokine
ligand 5 (CCL5), and is produced by circulating T cells
under stimulation by TNF-a and IL-1.42,115 It is
responsible for protection against viruses, and is a
potent chemoattractant for recruiting leukocytes.42 The
role of CCL5/RANTES or other potent chemoattrac-
tants, such as monocyte chemoattractant proteins
(MCP)-9 in canine pancreatitis remains unknown.
Whether these inflammatory mediators become clini-
cally important in canine pancreatitis from a therapeu-
tic or etiologic point of view remains to be seen. There
are a large number of complex and interdependent
cytokines produced in acute pancreatitis. This suggests
that intervention targeting a single cytokine is unlikely
to be eﬀective in modulating disease.
Perpetuation of Disease
With resultant hypovolemia from vomiting, diarrhea,
and anorexia, the splanchnic circulation is sacrificed
early and may contribute greatly to the perpetuation of
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Fig 3. Demonstration of the activation of the cytokine storm in
acute pancreatitis. Systemic inflammation results from the cyto-
toxic eﬀects when the proinflammatory mediators (red) over-
whelm the anti-inflammatory mediators (blue). TNF, tumor
necrosis factor; IL-, interleukin; ra, receptor antagonist; NO,
nitric oxide; ROS, reactive oxygen species or superoxide; AA,
arachido ic acid; MCP-1, monocyte chemoattractant protein-1;
RANTES, regulated on activation, normal T cell expressed and
secreted. Solid lines represent stimulatory pathways, whereas dot-
ted lines represent inhibitory pathways.
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tecnica standardizzata è quella intravescicale. Il paziente deve essere in posizione 
supina e attraverso un catetere urinario vengono instillati, nella vescica vuota, non più 
di 25 ml di soluzione salina sterile. Al catetere viene poi collegato un trasduttore di 
pressione, che misura tale valore a fine espirazione. Il valore risultate costituisce la 
pressione intraddominale di quel paziente, che normalmente si aggira su 5-7 mmHg 
(Asencio & Fleiszig, 2015).  
La IAH è definita come un aumento persistente o ripetuto della pressione 
intraddominale sopra 12 mmHg e può essere classificata da grado I (12-15 mmHg) al 
IV (> 25 mmHg) (Kirkpatrick et al. 2013). 
 
Il rene è uno degli organi più sensibili all’IAH in quanto questa provoca un’alterazione 
della perfusione renale e del deflusso venoso. Questi fenomeni, associati ad una 
diminuzione dell’output cardiaco, portano all’attivazione del sistema renina-
angiotensina-aldosterone, che compromette ulteriormente la perfusione renale fino 
allo sviluppo di un’AKI con oliguria con possibile progressione verso un’anuria 
(Asencio & Fleiszig, 2015). 
 
La forma più grave di IAH è la sindrome compartimentale addominale (ACS, 
Abdominal Compartment Syndrome), sindrome significativamente associata alla 
prognosi del paziente (Al-Bahrani et al. 2008). 
La IAH è definita ACS quando si ha un aumento protratto della pressione addominale 
sopra 20 mmHg con un’insufficienza d’organo (Kirkpatrick et al. 2013). 
 
Nell’uomo, la PA è quasi sempre accompagnata da un certo grado di IAH con 
un’incidenza circa del 60-80%, mentre l’ACS si verifica nel 10-56% dei pazienti (Al-
Bahrani et al. 2008; De Waele & Leppäniemi, 2009). 
Sia IAH sia ACS condizionano notevolmente la mortalità in pazienti critici con PA; 
infatti, il tasso di mortalità è del 30-40% e del 50-75%, in pazienti con IAH e ACS 
rispettivamente (Leppäniemi et al. 2007; Aitken et al. 2014). 
Per questo motivo, è fondamentale monitorare i valori di pressione intraddominale di 
questi pazienti. Infatti, è stato visto che soggetti con valori decrescenti di pressione 
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intraddominale durante i primi giorni di ricovero avevano un outcome migliore; al 
contrario, costanti valori di pressione intraddominale durante la prima settimana di 
ricovero sono un fattore prognostico negativo (Asencio & Fleiszig, 2015). 
 
Ipovolemia e ipoperfusione sono meccanismi che, oltre ad essere causa comune di PA 
e AKI e causa di AKI in corso di PA, possono essere anche alla base di un danno 
pancreatico AKI-indotto. 
 
Recenti studi hanno dimostrato, infatti, che fenomeni ischemici e da riperfusione 
possono provocare danni sia al pancreas che al rene (Hussein et al. 2013; Abogresha 
et al. 2016). 
In particolare, nello studio del 2016 (Abogresha et al.), sono stati utilizzati dei ratti per 
studiare il possibile danno pancreatico indotto da un’AKI ischemica/da riperfusione. 
I ratti sono stati divisi in 3 gruppi da 18 animali ciascuno: nel primo gruppo (placebo) 
gli animali venivano sottoposti ad una procedura chirurgica “placebo”; nel secondo 
gruppo (I/R), ai ratti venivano clampate le arterie renali per 45 minuti e poi rilasciate; 
mentre, nel terzo gruppo, ai soggetti, oltre all’intervento, veniva fatta anche una 
terapia antiossidante. All’interno di ogni gruppo sono stati sacrificati ratti a 1, 3 e 7 
giorni dall’intervento. 
 
L’esame istologico sul pancreas degli animali ha evidenziato che: gli animali facenti 
parte del gruppo “placebo” non mostravano alcun segno di danno pancreatico, quelli 
del gruppo I/R, mostravano un danno pancreatico che perdurava durante tutto il 
follow-up (7 giorni), mentre nel gruppo trattato con antiossidanti il danno era 
comunque presente, ma mostrava un miglioramento durante il follow-up. 
 
Sono stati valutati anche marker renali (urea e creatinina sieriche) e pancreatici (amilasi 
sierica, insulina e glucosio “fast”).  
Il gruppo I/R mostrava un aumento statisticamente significativo e ingravescente dei 
livelli di urea e creatinina nei giorni di follow-up, rapportato ai livelli degli stessi 
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parametri negli altri due gruppi, in cui rimangono praticamente uguali a 1, 3 e 7 giorni 
dall’intervento. 
Insieme all’AKI, nel gruppo I/R è stato registrato anche un danno pancreatico 
testimoniato dall’incremento della concentrazione di amilasi sierica, aumento che non 
è stato registrato negli altri due gruppi, unito alle diminuzioni di insulina al giorno 1 e 
del glucosio nei giorni 3 e 7.  
Nel gruppo trattato con antiossidanti, gli animali non hanno avuto incrementi 
significativi di amilasi, urea e creatinina sieriche, e, inoltre, hanno avuto un 
miglioramento delle funzioni pancreatiche rispetto al gruppo placebo. 
 
Inoltre, sono stati misurati anche vari marker di stress ossidativo (perossidasi lipidica, 
catalasi…) direttamente sul tessuto pancreatico. 
Comparati con i gruppi placebo e antiossidanti, i livelli di catalasi e perossidasi lipidica 
sono risultati significativamente più elevati nel gruppo I/R (AKI) al giorno 1, 3 e 7 post 
ischemia (Fig. 3.2). 
Figura 3.2 – Livelli di catalasi (A) e perossidasi lipidica (B) nei 3 gruppi in studio: sham group 
(gruppo placebo), gruppo I/R e treated group (gruppo antiossidante) (Abogresha et al. 2016). 
 
I risultati di questo studio sono coerenti con i risultati di studi precedenti, sempre 
eseguiti su ratti, (Muñoz-Casares et al. 2006; Obermaier et al. 2001), dove l’esame 
istologico ha confermato la PA AKI-indotta con accumulo di infiltrato infiammatorio, 
distruzione della struttura del tessuto pancreatico, necrosi e emorragia. 
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In conclusione, Abogresha e colleghi hanno dimostrato che il pancreas è molto 
suscettibile a fenomeni ischemici/da riperfusione e stress ossidativo causati dall’AKI, 
eventi che possono portare anche allo sviluppo di PA. 
 
Qualunque sia il meccanismo patogenetico legato allo sviluppo di PA e AKI è certo 
che la diagnosi precoce di AKI PA-indotta nell’uomo sia di fondamentale importanza 
per migliorare la prognosi del paziente. 
Un recente studio (Zhou et al. 2015) ha utilizzato la classificazione dell’Acute Kidney 
Injury Network (AKIN) per stabilire il grading di AKI nei pazienti critici con PA. 
 
Stadio AKIN Creatinina sierica Output urinario 
1 
 
Aumento di creatinina sierica ≥ 0.3 
mg/dL o aumento di 1.5-2 volte il 
limite di riferimento 
Meno di 0.5 ml/kg/h per più di 6 ore 
2 
Aumento di creatinina sierica 
maggiore di 2-3 volte il limite di 
riferimento 
Meno di 0.5 ml/kg/h per più di 12 ore 
3 
Aumento di creatinina sierica 
maggiore di 3 volte il limite di 
riferimento o aumento ≥ 4.0 mg/dL 
con un incremento acuto di almeno 
0.5 mg/dL 
Meno di 0.3 ml/kg/h per 24 ore o 
anuria per 12 ore 
 
Tabella 3.1 – Classificazione AKIN per l’insufficienza renale acuta nell’uomo (Mehta et al. 2007). 
 
Oltre a suddividere i pazienti con PA secondo il grading sopracitato, in questo studio, 
sono state applicati anche due scoring system standardizzati per valutare la gravità 
della PA: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II e la Sequential 
Organ Failure Assessment (SOFA), valutate nelle prime 48 ore di ricovero. 
Per la diagnosi di AKI sono stati considerati incrementi di creatininemia ≥ 0.3 mg/dl (≥ 
26.5 µmol/l) oppure aumenti della concentrazione di creatinina sierica di 1.5 volte 
rispetto al valore normale nell’arco di 48 ore. 
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Lo studio ha evidenziato come il grado di AKI influenzi la prognosi del paziente, in 
quanto il tasso di mortalità nel gruppo AKI III è significativamente più elevato (55.6%) 
rispetto ai gruppi AKI I (29.0%) e AKI II (39.5%) (Zhou et al. 2015). 
Quindi, tale risultato, potrebbe indicare che l’utilizzo della classificazione AKIN, in 
pazienti con AKI PA-indotta, possa essere uno strumento di valutazione utile per 
diagnosi, grading e come valore prognostico per questi pazienti (Zhou et al. 2015). 
 
L’analisi condotta nel suddetto studio, eseguita al fine di ricercare dei fattori che 
potessero predire la mortalità in pazienti critici ricoverati con AKI PA-indotta, ha 
evidenziato che, oltre al grado di AKI (stabilito utilizzando la classificazione AKIN), altri 
fattori quali sviluppo di sepsi, ACS, APACHE II score elevato, necessità di trattamento 
emodialitico, erano fattori prognostici negativi in corso di AKI PA-indotta (Zhou et al. 
2015). 
 
Recentemente, è stato valutato anche il valore prognostico dell’esame delle urine 
eseguito in pazienti con PA in fase iniziale (Rybak et al. 2016). 
Lo scopo del suddetto studio era infatti quello di stabilire l’esistenza di una relazione 
fra i risultati dell’esame delle urine e il decorso della PA in 65 pazienti nelle prime 72 
ore dall’inizio della sintomatologia. 
Le anormalità più frequenti erano: proteinuria (43% dei pazienti), bilirubinuria (20%), 
glicosuria (18%), ematuria (18%) e piuria (17%). 
Proteinuria elevata e peso specifico basso erano associati a forme più gravi di PA e 
AKI e quindi ad un outcome peggiore (Rybak et al. 2016).  
 
Un altro recente lavoro (Lipinski et al. 2014) ha studiato la lipocaina associata a 
gelatinasi neutrofilica (NGAL, Neutrophil Gelatinase–Associated Lipocalin) urinaria 
come possibile strumento per predire gravità e outcome della PA nell’uomo. 
L’NGAL è stato precedentemente riconosciuto come marker precoce di danno renale 
in quanto aumenta significativamente in seguito a danni renali tossici, ischemici ed 
ostruttivi, sia in modelli sperimentali di AKI sia in situazioni di danno renale naturale 
nell’uomo e negli animali (Chakraborty et al. 2010).  
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È stato inoltre dimostrato che questa proteina aumenta in numerosi processi 
infiammatori e viene filtrata dai glomeruli e, quindi, è riscontrabile nelle urine (de Geus 
et al. 2011). 
Precedentemente, altri studi si erano focalizzati sull’accuratezza del NGAL sierico nel 
predire il corso della PA nell’uomo (Wood, 2010) e negli animali (Chakraborty et al. 
2010). Entrambi questi studi hanno dimostrato che l’utilizzo del suddetto marker 
sierico possa avere un potere prognostico importante in pazienti con PA. 
 
Al contrario, solo lo studio di Lipinski e colleghi (2014) si è concentrato sull’utilizzo del 
NGAL urinario per predire la gravità della PA. 
I risultati del suddetto studio mostravano che i livelli di NGAL urinario erano 
significativamente più elevati nei pazienti con PA grave rispetto a quelli con PA di 
lieve entità; inoltre, alte concentrazioni di NGAL erano associate ad una probabilità 
più elevata di sviluppare disfunzioni multiorgano, soprattutto renali. 
Pertanto, gli autori (Lipinski et al.) sostengono che la misurazione del NGAL urinario 
possa essere uno strumento utile per una precoce valutazione della gravità della PA 
nell’uomo. 
 
Come già detto in precedenza AKI e PA sono strettamente legate da meccanismi 
patogenetici simili; inoltre, la presenza di AKI in pazienti umani con PA è un fattore 
prognostico negativo. 
In uno studio (Kes et al. 1996), che includeva 563 pazienti con PA, gli autori hanno 
dimostrato che lo sviluppo di AKI era associato ad una mortalità dieci volte superiore 
rispetto a quella dei pazienti con PA non complicata (74.7% contro 7%). 
Studi più recenti hanno anch’essi analizzato gli effetti dell’AKI sulla mortalità di 
pazienti ricoverati in unità di terapia intensiva per PA (Kumar et al. 2015; Zhou et al. 
2015). 
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Nel primo studio (Kumar et al. 2015) sono stati arruolati 72 pazienti con PA. Durante il 
ricovero 8 pazienti sono deceduti e tutti e 8 avevano sviluppato AKI, mentre nessuno 
dei pazienti con PA senza AKI è deceduto durante lo studio. 
 
Analogamente, Zhou e colleghi (2015) hanno evidenziato l’AKI come complicanza 
comune in corso di PA (287/414 pazienti [69.3%]), sia come fattore prognostico 
negativo in questi pazienti, con una mortalità del 44.9% (AKI) vs. 20.5% (no-AKI). 
 
Tutti gli studi sopra citati (Kes et al. 1996; Kumar et al. 2015; Zhou et al. 2015) 
suggeriscono che l’AKI possa essere una delle complicanze più comuni in pazienti con 
PA, associata ad un’elevata mortalità. 
 
A nostra conoscenza, in medicina veterinaria, non esistono studi specifici 
sull’associazione fra pancreatite acuta (PA) e insufficienza renale acuta (AKI) nel cane. 
 
Solo due studi hanno preso in considerazione la funzionalità renale in corso di PA, 
come parametro facente parte di uno scoring system (Mansfield et al. 2008; Pápa et 
al. 2011). 
 
Mansfield nel 2008 ha sviluppato un indice clinico di gravità (Clinical Severity Index) 
per stabilire l’outcome di cani con PA ecografica o confermata istologicamente.  
Nel Clinical Severity Index erano compresi vari apparati quali endocrino, epatico, 
renale, emopoietico, complicazioni locali, cardiaco, respiratorio, gastrointestinale, 
vascolare, ai quali veniva attribuito un punteggio sulla base dell’entità delle alterazioni 
dello stesso.  
Dall’analisi dei risultati, gli autori concludono che degli apparati sopraelencati, solo 
cardiaco, respiratorio, gastrointestinale e vascolare erano significativamente associati 
all’outcome dei pazienti. 
Lo score ottenuto dal suddetto studio sembrava correlare negativamente con la 
prognosi dei cani con PA: più alto era il punteggio ottenuto, più alta era la probabilità 
di morte.  
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Le alterazioni renali potevano acquisire 0, 1, 2 punti in relazione al grado di azotemia 
e/o all’anuria; ad esempio cani con 2 punti dovevano avere anuria o azotemia con 
aumento ≥ 1,5 volte (rispetto al limite superiore del range di riferimento) di urea e 
creatinina sieriche.  
Nello specifico, Mansfield e colleghi hanno osservato che cani con score renale 2 
avevano una mortalità più elevata rispetto a cani con score renale 0 e 1, ma allo stesso 
tempo, essendo l’azotemia parte di uno scoring system, il suo reale potere 
prognostico non si evince, unito al fatto che l’apparato renale non risulta tra gli 
apparati significativamente associati all’outcome dei cani con PA (Mansfield et al. 
2008). 
 
Nello studio del 2011 (Pápa et al.), gli autori hanno proposto una valutazione di 
aspetti clinicopatologici in relazione con l’outcome dei cani con PA, diagnosticata 
utilizzando sintomatologia clinica, insieme a aumento amilasi e lipasi sieriche ed 
evidenza macroscopica e ecografica di PA. 
In questo lavoro, elevati livelli di creatinina (> 1.5 mg/dL) sono stati riscontrati nel 55% 
dei cani in studio, ma non sono risultati significativamente associati all’outcome (Pápa 
et al. 2011). 
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Capitolo 4 – Obiettivo dello studio 
 
In medicina umana, l’associazione che lega pancreatite acuta (PA) e insufficienza 
renale acuta (AKI, Acute Kidney Injury) è un attuale argomento di ricerca, in quanto la 
PA è stata identificata come un importante fattore di rischio tra i pazienti critici per lo 
sviluppo di AKI (Kes et al. 1996; Kumar et al. 2015; Zhou et al. 2015). Tutti gli studi 
sopra citati dimostrano che l’AKI, oltre ad essere una delle complicanze più comuni in 
corso di PA, è associata ad un outcome peggiore. 
I meccanismi patogenetici che legano le due patologie includono stati infiammatori 
sistemici (SIRS), stress ossidativo, ipovolemia e ipoperfusione (Zhang et al. 2008; 
Petejova & Martinek, 2013). 
Nello sviluppo della risposta infiammatoria in corso di PA, l’azione simultanea di 
citochine pro-infiammatorie e stresso ossidativo (Pereda et al. 2006) può essere 
responsabile dell’ulteriore progressione dello stato infiammatorio locale e sistemico 
(SIRS) (Booth et al. 2011). Infatti, citochine pro-infiammatorie e ischemia 
microvascolare sono fattori chiave nella patofisiologia sia della PA che del danno 
renale, causando un’AKI (Esrefoglu, 2012).  
Un recente studio sullo stress ossidativo in corso di PA del 2011 (Booth et al.) ha 
riscontrato che l’eccessiva liberazione di radicali liberi dell’ossigeno (ROS, Reactive 
Oxygen Species) poteva causare danni alle cellule acinari pancreatiche e a quelle 
renali. Quando la velocità di generazione dei ROS supera notevolmente la capacità 
antiossidante dell’animale, oppure tale capacità si è esaurita nel corso di uno stato 
patologico, l’organismo rimane incapace di compensare tale produzione con 
conseguente danno cellulare diretto (Zhang et al. 2008).  
 
Ipovolemia e ipoperfusione sono meccanismi che, oltre ad essere causa comune di PA 
e AKI, possono essere il motivo di AKI in corso di PA e viceversa.  Recenti studi hanno 
dimostrato, infatti, che fenomeni ischemici e da riperfusione possono provocare danni 
sia al pancreas che al rene (Hussein et al. 2013; Abogresha et al. 2016). 
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Diversi studi in medicina umana hanno dimostrato che diagnosi e stadiazione precoce 
del grado di AKI, insieme alla valutazione della gravità della PA, attraverso l’utilizzo di 
scoring system, possano essere mezzi utili per predire l’outcome del paziente (Lipinski 
et al. 2014, Zhou et al. 2015, Rybak et al. 2016). 
Lo scoring system più utilizzato per valutare la gravità della PA in medicina umana è il 
sistema multifattoriale APACHE II, che è quello che garantisce il massimo valore 
predittivo positivo (> 69%). Tale sistema consiste nella valutazione di 12 parametri 
clinico-laboratoristici, insieme a età e stato di salute del paziente, durante le prime 24 
ore di ricovero.  
Ad ogni parametro viene poi assegnato un punteggio calcolato sulla base dei dati, la 
cui somma (massimo 71 punti) classifica la gravità della patologia: un aumento del 
punteggio si traduce in un maggior rischio di decesso durante il ricovero (es. paziente 
con APACHE II score > 34 punti avrà un tasso di mortalità di circa 85%) (Pavlidis et al. 
2010). 
 
Per quanto riguarda la medicina veterinaria, sono stati proposti due scoring system 
per valutare la gravità della PA nel cane (Mansfield et al. 2008; Pápa et al. 2011), che 
però non sono poi stati seguiti da studi prospettici. 
A differenza della PA, l’AKI ha un grading standardizzato per il cane, elaborato 
dall’International Renal Interest Society (IRIS) con la finalità di comprende meglio 
fisiopatologia, facilitare valutazione e gestione dell’AKI (Grading of acute kidney injury 
(2013) – IRIS). 
A nostra conoscenza, in medicina veterinaria, non esistono studi specifici 
sull’associazione fra pancreatite acuta (PA) e insufficienza renale acuta (AKI) nel cane.  
Gli studi di Steiner et al. (2010) e Hulsebosch et al. (2016) hanno preso in 
considerazione l’associazione rene-pancreas, però studiando solo il comportamento 
della lipasi pancreatica specifica in corso di insufficienza renale. 
Nello studio del 2010 (Steiner et al.) è stata valutata l’insufficienza renale cronica come 
possibile causa di falsi-postivi nel test della lipasi pancreatica specifica. 
Il lavoro di Hulsebosch et al. (2016), invece, ha studiato il comportamento di cPLI, 
insieme a lipasi sierica aspecifica e TLI, in caso di AKI indotta sperimentalmente.  
	 65 
Entrambi gli studi concludono che la diminuzione della funzionalità renale, sia acuta 
sia cronica, non influisce sull’escrezione della lipasi pancreatica specifica e, di 
conseguenza, non influenza il risultato del relativo test (Steiner et al. 2010; Hulsebosch 
et al. 2016). 
 
L’obiettivo del presente lavoro è pertanto quello di valutare la prevalenza di AKI in 
pazienti canini con PA e studiare il valore prognostico di alcuni parametri clinici e di 
laboratorio.  
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Capitolo 5 – Materiali e Metodi 
 
Il presente studio retrospettivo è stato condotto valutando il database di tutti i 
pazienti canini, presentati presso l’Ospedale Didattico Veterinario “M. Modenato” 
dell‘Università di Pisa, da Gennaio 2009 a Giugno 2016 per identificare quelli con 
pancreatite acuta (PA). 
 
Nel database sono stati ricercati tutti i cani con SNAP® cPL (Idexx Laboratories, 
Westbrook, ME) anormale, e successivamente di questi soggetti è stata valutata 
l’ecografia addominale. 
L’ecografia addominale è stata considerata positiva per PA se erano presenti: aree 
ipoecogene all’interno del parenchima pancreatico, possibile indicatore di necrosi o 
edema, iperecogenicità dell’area mesenterica che circonda il pancreas, dovuta a 
necrosi del grasso peripancreatico (con saponificazione), aumento di dimensioni e 
irregolarità del profilo del pancreas, dilatazione dei dotti biliare e pancreatico e 
versamento addominale (Nyland & Mattoon, 2015). 
Sono stati inclusi anche cani con ecografia negativa per PA, ma con clinica e esami 
ematobiochimici compatibili, in quanto, in letteratura, è riportata una sensibilità del 
68% (Hess et al. 1998), ciò vuol dire che un’ecografia addominale nella norma non 
esclude la patologia. 
 
Dei pazienti inclusi, sono state visionate le cartelle cliniche per raccogliere 
segnalamento, anamnesi e sintomatologia e rilievi clinici dei cani al momento della 
diagnosi di PA. 
È stata considerata come sintomatologia compatibile con PA qualora gli animali 
presentassero due o più segni clinici tra: dolore addominale, poliuria/polidipsia, 
diarrea, vomito, anoressia/disoressia. 
Sempre al momento della diagnosi sono stati valutati anche gli esami 
ematobiochimici, che sono stati considerati compatibili con PA quando era presente 
un processo infiammatorio acuto (incrementi proteine fase acuta e leucogramma), 
		 67 
incrementi di amilasi e/o lipasi sieriche e modificazioni della colesterolemia e della 
calcemia. Dove è stato possibile, abbiamo valutato anche l’esame delle urine.  
 
In sintesi, sono stati inclusi cani che avevano: 
- SNAP® cPL anormale 
- Ecografia addominale 
- Sintomatologia clinica compatibile con PA (due o più segni clinici tra: dolore 
addominale, poliuria/polidipsia, diarrea, vomito, anoressia/disoressia) 
- Esami ematobiochimici compatibili con PA 
 
I criteri di esclusione erano:  
- soggetti con addome acuto di origine non pancreatica  
- pazienti canini con insufficienza renale cronica (CKD, Chronic Kidney Disease), 
in base a anamnesi, ecografia e profilo ematobiochimico. 
 
Sono stati esclusi pazienti con addome acuto di origine non pancreatica (corpi estranei 
del piccolo intestino e peritoniti settiche) in quanto un recente studio del 2014 
(Haworth et al.) ha dimostrato che, in questi casi, la specificità dello SNAP® cPL si 
abbassa e il test fornisce più del 40% di “falsi positivi”. 
I cani con CKD sono stati esclusi per meglio valutare il danno renale in acuto collegato 
alla PA e per interpretare, senza la variabile della cronicità, i livelli di creatinina sierica. 
 
La gravità della PA è stata valutata con il Clinical Severity Index proposto da Mansfield 
et al. nel 2008 (Tab. 4.1), utilizzando, prima tutti gli apparati riportati nello score, poi 
solo i quattro apparati che sono risultati significativamente associati all’outcome nel 
suddetto studio (cardiaco, respiratorio, gastroenterico e vascolare).  
 
La diagnosi di insufficienza renale acuta (AKI, Acute Kidney Injury) è stata fatta sulla 
base della valutazione anamnestica e clinicopatologica dei soggetti, seguendo le linee 
guida IRIS (Tab. 4.2), considerando: rapida insorgenza (< 1 settimana) della 
sintomatologia (depressione, vomito, anoressia, debolezza, diarrea e apatia), 
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valutazione dei marker ematobiochimici compatibili con AKI (rapido incremento dei 
livelli di urea e creatinina sopra i range di riferimento o evidenza di oliguria e/o anuria 
oppure incremento della creatinina sierica ≥ 0.3mg/dL nelle 48 ore), esame delle urine 
e ecografia addominale. 
I cani con AKI sono stati inoltre stadiati secondo il grading corrente (Tab. 4.2), 
proposto dall’International Renal Interest Society (IRIS).  
Inoltre, per evidenziare i cani con AKI normoazotemica (AKI Grado 1) al momento 
della diagnosi, sono stati visionati gli esami ematobiochimici del giorno precedente e 
successivo all’ammissione per valutare eventuali variazioni ≥ 0.3mg/dL dei livelli di 
creatinina sierica. 
 
Inoltre, dei pazienti presi in studio è stata valutata anche la presenza di sindrome della 
risposta infiammatoria sistemica (SIRS, Systemic Inflammatory Response Syndrome), 
spesso associata a PA. 
I criteri proposti per la diagnosi di SIRS nel cane (Hauptman et al. 1997) includono 
almeno due fra i seguenti: 
- Temperatura corporea > 39.2 °C o < 38.1 °C. 
- Frequenza cardiaca > 120 bpm. 
- Frequenza respiratoria > 20 apm. 
- WBC < 6 x 103/μl o >16 x 103/μl o > 3 % di neutrofili banda. 
 
I cani sono stati suddivisi in due gruppi in base all’outcome: sopravvissuti e non 
sopravvissuti.  
La morte è stata attribuita alla PA se sopraggiunta entro 7 giorni dal ricovero in 
ospedale. 
Per valutare la mortalità dei pazienti con PA e AKI sono stati esclusi dal gruppo dei 
non sopravvissuti i cani che sono stati sottoposti a trattamento emodialitico. 
 
Sono stati poi valutati i seguenti parametri: leucociti (WBC), neutrofili, proteina C-
reattiva (CRP), urea, creatinina, calcio, amilasi e colesterolo sierici. 
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Le variabili continue (WBC, neutrofili, CRP, urea, creatinina, calcio, amilasi e 
colesterolo) sono state analizzate con il test di D‘Agostino-Pearson per la distribuzione 
normale: valori con p <0.05 sono considerati con distribuzione normale. 
In seguito, tali parametri, sono stati confrontati fra i due gruppi utilizzando un t-test o 
un Mann-Whitney test, a seconda che i dati presentassero una distribuzione normale o 
meno. 
Inoltre, sono stati eseguiti anche test del chi-quadro (χ2), questi ultimi tra i gruppi 
sopravvissuti/non sopravvissuti e la presenza o meno delle alterazioni delle variabili 
continue analizzate.  
Tutti i test sono stati sottoposti ad una valutazione del potere statistico a posteriori 
utilizzando “Post-hoc Power Calculator” (Kane, 2015). 
L’analisi statistica è stata effettuata con Graphpad Prism® per Mac. Sono stati 
considerati significativi valori con p < 0.05. 
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Apparato Reperti Punti 
Endocrino No anormalità 0 
 
Diabete mellito preesistente 1 
 
Chetoacidosi diabetica 2 
Epatico No anormalità 0 
 
Incremento ≥ 2,5 volte il limite massimo del range di riferimento di almeno due dei 
seguenti valori: ALP, AST, ALT. 
1 
 
Incremento ≥ 5 volte il limite massimo del range di riferimento di almeno due dei 
seguenti valori: ALP, AST, ALT. 
2 
 
Ostruzione postepatica dotto epatico 3 
Renale No anormalità 0 
 
Azotemia (aumento ≤ 1,5 volte [rispetto al limite superiore del range di riferimento] di 
urea  e creatinina sieriche) 
1 
 
Anuria o Azotemia (aumento ≥ 1,5 volte [rispetto al limite superiore del range di 
riferimento] di urea  e creatinina sieriche) 
2 
Emopoietico No anormalità 0 
 
WBC ≥  20,0 X 109cellule/L o ≤ 4,0 X 109 cellule/L, with ≤ 10% di neutrofili banda 1 
 
WBC ≥  20,0 X 109 cellule/L o ≤ 4,0 X 109
 
cellule/L, neutrofili ≤ 1,0 X 109 cellule/L 
o ≥ 10% di neutrofili banda 
2 
 
Evidenze clinicopatologiche di ipercoagulabilità o anormalità della coagulazione 3 
 
Evidenze clinicopatologiche di CID o di diatesi emorragica 4 
Complicazioni 
locali 
No anormalità 0 
 
Peritonite che si estende oltre l’area peripancreatica 1 
 
Pseudocisti o altri accumuli acuti di fluidi 2 
 
Ascessi pancreatici 3 
Cardiaco* No anormalità 0 
 
< 60 complessi ventricolari prematuri nelle 24 h oppure frequenza cardiaca > 180 bpm 1 
 
Tachicardia ventricolare parossistica o prolungata 2 
Respiratorio* No anormalità 0 
 
Evidenza clinica di dispnea o tachipnea (> 40 apm) 1 
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Evidenza clinica di polmonite o sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS) 2 
Gastroenterico* No anormalità 0 
 
Rumori intestinali non udibili in più di 3 auscultazioni in 24h 1 
 
Ematochezia, melena o vomito 2 
 
Anoressia per più di 3 giorni 3 
 
Anoressia per più di 3 giorni e almeno due dei seguenti sintomi : ematochezia, melena 
e vomito 
4 
Vascolare* No anormalità 0 
 
Pressione arteriosa sistolica < 60 o > 180 mm/Hg o con [albumina] < 1,8 g/dL 1 
 
Pressione arteriosa sistolica < 60 o > 180 mm/Hg e con [albumina] < 1,8 g/dL 2 
 
Tabella 4.1 – Indice di gravità clinica della PA nel cane. 
 * - Fattori risultati significativamente associati con outcome (Mansfield et al. 2008). 
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Grading AKI Creatinina sierica (mg/dL) Descrizione clinica 
Grado I < 1.6 AKI non iperazotemico 
1) AKI diagnosticato sulla base di anamnesi, 
rilievi clinici, laboratoristici o di diagnostica per 
immagini suggestivi, oppure in base all’evidenza 
di oliguria (< 1.0 mL/kg/ora nel cane) o anuria 
durante un monitoraggio di almeno 6 ore o di 
risposta alla somministrazione dei fluidi. 
2) Incremento della creatinina sierica ≥ 
0.3mg/dL nelle 48 ore (il paziente rimane 
normoazotemico). 
Grado II 1.7 - 2.5 AKI di minima gravità 
1) AKI diagnosticato e caratterizzato dalla 
presenza di iperazotemia stabile o in 
incremento, anche se il paziente è responsivo 
alla fluidoterapia, oppure in base all’evidenza di 
oliguria (< 1.0 mL/kg/ora) o anuria durante un 
monitoraggio di almeno 6 ore. 
 
2) Incremento della creatinina sierica ≥ 
0.3mg/dL nelle 48 ore. 
Grado III 2.6 - 5.0 AKI moderato o grave 
AKI diagnosticato e caratterizzato da 
progressivo peggioramento della funzionalità 
renale e incremento dell’azotemia. 
Grado IV 5.1 - 10.0 
Grado V > 10.0 
 
Ogni grado dell’AKI è, a sua volta, suddiviso sulla base della produzione urinaria, cioè 
oliguria/anuria o non oliguria, e sulla necessità di trattamento emodialitico.  
 
Tabella 4.2 – Stadiazione proposta dall’IRIS per l’insufficienza renale acuta (AKI) nel cane (da 
Grading of acute kidney injury (2013) - IRIS). 
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Capitolo 6 – Risultati 
Analizzando il database dell’ODV “Mario Modenato” dell’Università degli Studi di 
Pisa, da Gennaio 2009 a Giugno 2016, è stato possibile identificare 101 cani che 
avevano uno SNAP® cPL test anormale. 
Secondo l’algoritmo che segue (Graf. 6.1), 65 dei 101 cani rispettavano i criteri di 
inclusione e quindi sono stati arruolati nel nostro studio. 
 
 
Grafico 6.1 – Diagramma di flusso raffigurante il processo di arruolamento dei cani con 
pancreatite acuta. 
 
La popolazione in studio comprendeva 30 femmine (46.2%), di cui 10 sterilizzate, e 35 
maschi (53.8%), di cui 2 castrati. 
SNAP® cPL anormale 
(n=101)
Cani con PA inclusi nello 
studio 
(n=65)
Esclusi per diagnosi di 
CKD 
(n=8)
Esclusi per mancanza di 
sintomatologia 
compatibile con PA 
(n=5)
Esclusi per mancanza di 
dati e/o esami 
ematobiochimici
(n=10)
Esclusi per diagnosi di 
addome acuto di origine
non pancreatica 
(n=2)
Esclusi per mancanza di 
ecografia addominale 
(n=3)
Esclusi perchè pazienti 
sottoposti a trattamento 
emodialitico 
(n=8)
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Le razze più rappresentate erano: Meticcio (n=17), Pastore Tedesco (n=4), Rottweiler 
(n=3), Beagle (n=3), Siberian Husky (n=3), Yorkshire (n=2), Springer Spaniel (n=2), 
Labrador Retriever (n=2), Dobermann (n=2), Cavalier King Charles Spaniel (n=2), 
Bassotto (n=2); oltre a queste, i rimanenti 23 cani erano di altre razze. Le razze incluse 
all’interno dello studio sono state riassunte nel grafico 6.2. 
 
Grafico 6.2 – Razze rappresentate nello studio. 
 
L’età mediana dei pazienti era di 9.9 anni (range 0.7 – 14.6 anni; 95% CI: 8.3 – 11; 1° 
quartile 5.6 anni; 3° quartile 11.9 anni) ed il loro peso mediano di 17.9 kg (range 2.5 – 
64 kg; 95% CI: 12 – 23; 1° quartile 8.1 kg; 3° quartile 26.75 kg). 
 
Alla valutazione dello stato nutrizionale dei pazienti (BCS, Body Condition Score), 
valutato in una scala da 1 a 9, la maggior parte dei pazienti (n=50) è risultata essere 
tra lievemente sottopeso (4/9) e lievemente sovrappeso (6/9), come illustrato nel 
grafico 6.3. 
Altre razze (23)
Meticcio (17)
Rottweiler (3)
Pastore Tedesco
(4)
Beagle (3)
Yorkshire (2)
Springer Spaniel
(2)
Labrador (2)
Dobermann (2)
Cavalier King 
Charles (2)
Bassotto (2) Siberian Husky (3) - Alano- American Staff. 
- Barboncino 
- Barbone 
- Bichon Frisee 
- Bolognese
- Border Collie
- Bovaro del Bernese
- Breton 
- Bulldog Francese
- Carlino 
- Cocker Spaniel
- Drahatar 
- Golden Retriever
- Jack Russel  
- Lagotto 
- Maltese 
- Maremmano 
- Pincher 
- Pittbull 
- Segugio 
- Setter Inglese
- Whippett 
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Grafico 6.3 – Distribuzione dei BCS dei cani inclusi nello studio. 
 
 
La mortalità complessiva è stata del 27.7% (18/65 cani) e, in base a questo dato, gli 
animali sono stati divisi in due gruppi: Sopravvissuti e Non sopravvissuti. 
Nella tabella 6.1 sono riportati i valori dei parametri ematobiochimici presi in 
considerazione al momento della diagnosi di PA dei due gruppi, espressi come media 
e deviazione standard (σ). 
 
Variabili 
Sopravvissuti 
(n=47) 
(media ± σ) 
Non 
Sopravvissuti 
(n=18)  
(media ± σ) 
Intervallo di 
riferimento 
laboratorio 
p-value 
Creatinina (mg/dL) 1.3 ± 1.1 4.5 ± 5.3 0.6 – 1.5 .0002§ 
Urea (mg/dL) 55 ± 69 206 ± 170 15 – 55 <.0001* 
Amilasi (U/L) 3275 ± 4101 2716 ± 3723 400 – 1500 .1454 
Colesterolo (mg/dL) 252.1 ± 135.7 288.9 ±133.4 120 – 280 .1287 
Calcio Totale (mg/dL) 9.8 ± 1.2 9.5 ± 3.5 8.7 – 11.8 .0788 
Prot. C-reattiva (mg/dL) 1.68 ± 1.04 2.26 ± 1.6 0 – 0.30 .2800 
WBC (K/ µL) 17.48 ± 10.58 22.69 ± 16.87 5.05 – 16.76 .1060 
Neutrofili Banda (%) 3.8 ± 6.3 2.4 ± 5.2 0 - 3 .0696 
Risultati ottenuti utilizzando Mann-Whitney U-test. Dato significativo con p < 0.05. § Power-test 71.9%; * Power-test 
95.5%. 
Tabella 6.1 - Risultati dei parametri ematobiochimici valutati nei due gruppi. 
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I valori di urea e creatinina sieriche, come si evince dalla tabella 6.1, sono risultate 
significativamente differenti fra i gruppi Sopravvissuti e Non Sopravvissuti (p <0.0001 
e p 0.0002, rispettivamente). 
 
L’associazione fra outcome e iperazotemia è confermata anche dal test esatto di 
Fisher (Graf. 6.4 e 6.5), con p 0.0001 (OR 11.43; 95% CI: 3.22-40.58) (outcome – 
creatinina) e p 0.0004 (OR 8.5; 95% CI: 2.48-29.20) (outcome – urea). Entrambi questi 
test sono stati analizzati ed hanno mostrato una potenza statistica rispettivamente del 
98.6% e 96.8%. 
 
 
 
 
Grafici 6.4 e 6.5 – Valutazione dell’iperazotemia in relazione all’outcome dei due gruppi in 
studio. 
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Il calcolo del Clinical Severity Index (CSI) è riassunto in tabella 6.2 e la sua 
distribuzione riportata nel grafico 6.6. 
 
Apparati CSI % cani sopravvissuti (% non sopravvissuti)  
 0 punti 1 punto 2 punti 3 punti 4 punti p-value* 
Endocrino 60% (23%) 7% (3%) 5% (2%) - - .9913 
Epatico 48% (17%) 9% (5%) 13% (6%) 2%(0) - .8884 
Renale 58% (8%) 8% (8%) 6% (12%) - - .0002§ 
Emopoietico 34% (11%) 25% (13%) 9% (2%) 2%(0) 2% (2%) .6783 
Complicazioni locali 30% (17%) 37% (9%) 5% (2%) 0 - .3983 
Cardiaco 67% (24%) 3% (2%) 2% (2%) - - .7497 
Respiratorio 46% (3%) 25% (18%) 2% (6%) - - .0002§ 
Gastrointestinale 17% (3%) 0 29% (2%) 20% (16%) 5% (8%) .0066§ 
Vascolare 63% (19%) 9% (9%) 0 - - .0638 
* - Risultati ottenuti con test χ2. §Valori con p < 0.05 considerati significativi. 
Tabella 6.2 – Calcolo Clinical Severity Index e associazione con outcome dei cani in studio. 
 
 
Grafico 6.6 – Distribuzione dei punteggi di Clinical Severity Index. 
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Come si può notare dalla tabella 6.2, gli apparati renale, respiratorio e 
gastrointestinale sono risultati associati all’outcome dei pazienti, rispettivamente con p 
0.0002, p 0.0002 e p 0.0066. 
 
Per valutare il CSI in relazione con l’outcome è stato deciso di dividere la popolazione 
in due gruppi utilizzando la mediana dei nostri punteggi: cani con CSI ≥ 5 (n=38) e 
cani con CSI < 5 (n=27).  
 
Il CSI è stato valutato fra i due gruppi utilizzando un test esatto di Fisher e, come si 
evince dal grafico sottostante (Graf. 6.7), l’associazione fra outcome e grado di CSI è 
risultata statisticamente significativa (p 0.0027). 
 
Grafico 6.7 – Associazione CSI e outcome. 
 
È stata inoltre valutata, utilizzando un test esatto di Fisher, l’associazione fra CSI e 
iperazotemia, eliminando l’apparato renale dal totale del punteggio del CSI assegnato 
ad ogni animale. Tale associazione però non è risultata significativa (p 0.0916; power-
test 82.4%). 
 
 
 
 
 
	 79 
L’AKI è stata evidenziata in 19 cani su 65 (29.2%): 7 all’interno del gruppo dei 
Sopravvissuti e 12 nei Non Sopravvissuti. L’AKI è stata poi stadiata secondo il corrente 
grading IRIS (Graf. 6.8): 
 
- Grado I à 2 cani 
- Grado II à 5 cani 
- Grado III à 7 cani 
- Grado IV à 2 cani 
- Grado V à 3 cani 
 
 
Grafico 6.8 – Distribuzione AKI all’interno dei due gruppi. 
 
La mortalità all’interno del gruppo AKI è risultata del 63.3% (12/19). 
 
Utilizzando un chi-quadro (χ2) è stata valutata la relazione fra outcome e i vari gradi di 
AKI, che però non è risultata statisticamente significativa (p 0.7031). 
 
Al contrario, la presenza o meno di AKI è risultata significativamente associata 
all’outcome dei pazienti (Test esatto di Fisher) con p 0.0002 e potenza statistica del 
97.3% (Graf. 6.9). 
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Grafico 6.9 – Associazione fra AKI e outcome dei cani in studio. 
 
All’interno della valutazione dell’AKI sono state anche prese in considerazione le 
analisi delle urine e la presenza o meno di danno renale, per la presenza di rapporto 
PU/CU > 0.5 (escludendo i sedimenti attivi), glicosuria, cilindruria e/o ematuria. 
Le analisi delle urine disponibili erano 33/65; di queste 7 sono state escluse dalla 
valutazione del danno renale perché avevano sedimento attivo. 
Nel gruppo dei Sopravvissuti erano disponibili 17 esami delle urine, mentre per i Non 
Sopravvissuti ne erano disponibili 9. Le caratteristiche delle analisi delle urine dei 
gruppi sono riportate nella tabella 6.3. 
 
Rilievi 
Sopravvissuti 
% (numero) 
Non Sopravvissuti 
% (numero) 
p value* 
Proteinuria (PU/CU > 0.5) 47% (8) 55% (5) .2767 
Cilindruria 41% (7) 67% (6) .1249 
Ematuria 53% (9) 44% (4) .5000 
Glicosuria 6% (1) 0 % (0) .6538 
* - valori di p ottenuti con test esatto di Fisher. 
Tabella 6.3 – Analisi urine nei cani Sopravvissuti e Non Sopravvissuti. 
 
Analizzando il danno renale in relazione all’outcome dei pazienti non è stata 
riscontrata un’associazione statisticamente significativa con p 0.3019 (power-test 
14.4%). 
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Nello specifico, l’associazione fra outcome e PU/CU è stata analizzata sia con un 
Mann-Whitney test (Graf. 6.10), sia con un test esatto di Fisher (Graf. 6.11), in questo 
caso utilizzando 2 come valore soglia per distinguere la proteinuria lieve (PU/CU <2) 
da quella grave (PU/CU ≥ 2). In entrambi i test sono stati riscontrati valori di p 
significativi: p 0.0163 (power-test 63.3%) e p 0.0181 (power-test 78.9%). 
 
 
 
Grafico 6.10 – Valutazione PU/CU tra Sopravvissuti e Non Sopravvissuti. 
 
 
 
 
Grafico 6.11 – Valutazione proteinuria lieve o grave tra Sopravvissuti e Non Sopravvissuti. 
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La sindrome da risposta infiammatoria sistemica (SIRS, Systemic Inflammatory 
Response Syndrome) era presente nell’83 % (54/65) dei cani nello studio (Graf. 6.12). 
 
Grafico 6.12 – Prevalenza di SIRS all’interno della popolazione in studio. 
 
I cani in SIRS sono stati suddivisi, come illustrato nella tabella 6.4, in base al numero di 
criteri di inclusione per la SIRS che presentavano: meno di 2 criteri (SIRS <2), 2 criteri 
su 4, 3 su 4 (SIRS 3/4) e cani che avevano tutti i criteri di SIRS. 
 
Grading SIRS 
Sopravvissuti 
% (numero) 
Non Sopravvissuti 
% (numero) 
SIRS < 2 (no SIRS) 21% (10) 6% (1) 
SIRS 2/4 30% (14) 28% (5) 
SIRS 3/4  32% (15) 28% (5) 
SIRS 4/4 17% (8) 39% (7) 
 
Tabella 6.4 – Grading SIRS all’interno della popolazione. 
 
La mortalità all’interno del gruppo SIRS è risultata essere il 31.5% (17 cani su 54). 
 
SIRS
83%
No SIRS
17%
54/65
11/65
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È stata valutata anche l’associazione fra outcome e SIRS utilizzando un test esatto di 
Fisher, che però non è risultata essere statisticamente significativa (p 0.1236) e con un 
potere statistico di 28.5%.  
Il “grado” di SIRS e l’outcome sono stati analizzati con un test chi-quadro, ma non è 
risultata un’associazione significativa (p 0.1961). 
 
All’interno del gruppo AKI, dei 19 cani 17 (89 %) mostravano SIRS ed erano cosi 
suddivisi rispetto ai vari gradi di SIRS: 
 
Grading SIRS 
No AKI 
% (numero) 
AKI 
% (numero) 
SIRS < 2 (no SIRS) 20% (9) 11% (2) 
SIRS 2/4 35% (16) 16% (3) 
SIRS 3/4  28% (13) 37% (7) 
SIRS 4/4 17% (8) 37% (7) 
 
Tabella 6.5 – Grading SIRS all’interno dei gruppi AKI e No AKI. 
 
Sono stati inoltre analizzati con test chi-quadro, i “gradi” di SIRS in relazione alla 
presenza o assenza di AKI nei pazienti (Graf. 6.13), ma non è risultata significativa (p 
0.1843). 
 
 
Grafico 6.13 – Associazione grading SIRS e AKI. 
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Capitolo 7 – Discussioni 
 
In questo studio è stato deciso di eseguire diagnosi di pancreatite acuta (PA) 
attraverso la contemporanea presenza di SNAP® cPL test anormale e ecografia 
addominale, unite a parametri clinici e laboratoristici compatibili con PA, in quanto, ad 
oggi, non esiste un unico test diagnostico con sensibilità e specificità del 100% per la 
diagnosi di questa patologia. 
I risultati ottenuti da un recente studio (McCord et al. 2012) conferivano allo SNAP® 
cPL una sensibilità che variava dal 91.5% al 94.1% e una specificità del 71.1% - 77.5%, 
rendendolo il test rapido più diagnostico per la PA nel cane. 
È stato scelto lo SNAP® cPL, al posto dello Spec cPL®, sia per la sua facilità d’uso (test 
rapido in-clinic) sia per la sua elevata concordanza con il test quantitativo (Spec cPL®), 
96 -100% per i campioni normali e 88 – 92% per quanto riguarda i campioni anormali 
(Beall et al. 2011). 
L’esame ecografico per la PA ha una sensibilità del 68% circa (Hess et al. 1998), ma 
poichè attualmente non esistono dati certi sulla specificità, in questo studio è stato 
deciso di includere pazienti che avessero ecografie negative per PA, ma con gli altri 
criteri di inclusione presenti. 
Al contrario, sono state esclusi pazienti con ecografie che evidenziassero un addome 
acuto di origine non pancreatica, come corpi estranei intestinali e peritoniti settiche, in 
quanto, un recente studio (Haworth et al. 2014) ha evidenziato come in questi casi 
sensibilità e specificità dello SNAP® cPL si abbassino notevolmente, fino ad arrivare a 
circa un 40% di “falsi-positivi”. 
L’esclusione dei pazienti che sono stati sottoposti a trattamento emodialitico 
scaturisce dal fatto che tale trattamento influenza la prognosi, almeno nel breve 
termine, dei pazienti con insufficienza renale acuta (AKI, Acute Kidney Injury); infatti, 
senza una qualche forma di terapia sostitutiva, come l’emodialisi, gli animali che non 
rispondono alle terapie mediche sono destinati a morire per le complicazioni della 
uremia (Cowgill & Langston, 2011). Quindi, includere i pazienti che avevano avuto una 
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gestione dell’AKI dialitica, avrebbe influenzato l’outcome dei suddetti cani e quindi 
falsato i nostri dati. 
Analizzando la popolazione in studio, un dato interessante è quello riguardante lo 
stato di nutrizione; infatti, 50 cani su 65 mostravano un BCS (BCS, Body Condition 
Score) nei limiti della normalità (4/9 – 6/9), mentre solo il 9.2% (6/65) erano obeso e 9 
(13.8%) pazienti iponutriti.  
Questo dato è in qualche modo in contrasto con i dati presenti in letteratura, poiché 
l’obesità è considerata un importante fattore di rischio per lo sviluppo della PA nel 
cane (Chikamune et al. 1995; Lem et al. 2008). Analogamente, nello studio di Pápa et 
al. (2011), dove sono stati analizzati vari aspetti della PA canina in 80 cani, circa il 40% 
dei soggetti di cui è stato analizzato il BCS, era obeso. Una possibile spiegazione per 
questa differenza fra lo stato nutrizionale della nostra popolazione e quella degli studi 
precedenti può essere attribuita alla variabilità campionaria epidemiologica, cioè alle 
differenze esistenti fra le due popolazioni in studio. 
 
Prendendo poi in considerazione l’età dei soggetti, nel nostro studio la mediana delle 
età dei cani è risultata essere 9.9 anni (95% CI: 8.3 – 11 anni) e ciò è in accordo con la 
letteratura, in quanto la PA è considerata una patologia che colpisce maggiormente 
animali da adulti ad anziani (Pápa et al. 2011; Xenoulis & Steiner, 2013). 
 
Nel nostro studio le razze più rappresentate sono state: Pastore Tedesco (n=4), 
Rottweiler (3), Beagle (3), Siberian Husky (3), Yorkshire (2), Springer Spaniel (2), 
Labrador Retriever (2), Dobermann (2), Cavalier King Charles Spaniel (2), Bassotto (2) e 
altri cani di varie razze meno rappresentate. 
In letteratura, ci sono vari studi dai quali emerge che Schnauzer nani, Yorkshire Terrier 
e tutti Terrier in generale, mostrano un rischio decisamente maggiore di sviluppare PA 
rispetto alle altre razze (Cook et al. 1993; Hess et al. 1998; Lem et al. 2008). Oltre a 
queste razze, anche Boxer, Cavalier King Charles Spaniels, Cocker Spaniels, Collie 
risultano essere più rappresentate di altre (Watson et al. 2007). 
All’interno della nostra popolazione abbiamo un insieme di soggetti appartenenti a 
razze differenti, soprattutto di taglia grande, a differenza di lavori in cui vengono 
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segnalate prevalenza in cani di taglia medio piccola, come Cocker Spaniel e Cavalier 
King Charles Spaniels; queste diversità possono dipendere dalla località geografica 
dove sono stati condotti questi studi e, di conseguenza, da una differente 
distribuzione delle razze prese in considerazione.  
 
Il tasso di mortalità dei pazienti del nostro studio è risultato essere del 27.7%. Questa 
stima è in linea con i più recenti studi che hanno preso in considerazione l’outcome 
dei cani con PA (Mansfield et al. 2008; Pàpa et al. 2011), da cui risultano tassi di 
mortalità rispettivamente del 23% e 40%. Tuttavia, il polimorfismo della PA, i diversi 
criteri d’inclusione negli studi, i diversi trattamenti non specificati all’interno di questi 
studi e non valutati nel nostro e la differente popolazione presa in considerazione sia 
negli studi sopracitati sia nel nostro lavoro, non ci permettono di fare un confronto 
solido tra i dati sulla mortalità. 
 
La scelta delle variabili (urea, creatinina, colesterolo, amilasi, calcio totale, proteina C-
reattiva, WBC e neutrofili banda) da analizzare nel nostro studio è stata basata sui 
meccanismi patogenetici della PA, oltre al fatto che questi parametri sembrano essere 
quelli che più frequentemente si modificano in corso di tale patologia (Hess et al. 
1998, Pàpa et al. 2011).  
Dai nostri risultati emerge come l’iperazotemia (aumenti di urea e/o creatinina sieriche 
oltre il range di riferimento) sia associata a mortalità più elevata. 
Nella PA del cane l’iperazotemia è già stata riportata come marker prognostico. Infatti, 
Mansfield et al. (2008) hanno evidenziato che cani con renal damage score 2 (aumento 
≥ 1,5 volte dei livelli di urea e creatinina sieriche) avevano un tasso di mortalità più 
elevato rispetto ai cani con renal damage score 0 o 1. 
Nello studio del 2011 (Pàpa et al.) è stato evidenziato che il 55% della popolazione 
aveva livelli di creatinina sierica superiori ai range di riferimento, ma tale anormalità 
non è risultata significativamente associata all’outcome dei cani; allo stesso tempo 
però, pazienti che mostravano concentrazioni di creatinina 4.5 volte superiori ai range 
avevano un tasso di mortalità superiore al 75% (Pàpa et al. 2011). 
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In medicina veterinaria, non esistono studi specifici sull’associazione fra PA e AKI nel 
cane, solo gli studi sopracitati di Mansfield (2008) e Pápa (2011) hanno preso in 
considerazione la funzionalità renale in corso di PA, anche se all’interno di due scoring 
system (Mansfield et al. 2008; Pápa et al. 2011). 
 
Al contrario, in medicina umana, l’associazione che lega PA e AKI è un importante 
argomento di ricerca, in quanto è stato evidenziato da vari studi che l’AKI, oltre ad 
essere una delle complicanze più comuni in corso di PA, è associata ad un outcome 
peggiore (Kes et al. 1996; Kumar et al. 2015; Zhou et al. 2015).  
Zhou e colleghi (2015) hanno evidenziato l’AKI sia come complicanza comune in corso 
di PA (69.3% dei pazienti), sia come fattore prognostico negativo in questi pazienti, 
con una mortalità del 44.9% (AKI) vs. 20.5% (no-AKI). 
In uno studio del 2015 (Kumar et al.) sono stati arruolati 72 pazienti umani con PA. 
Durante il ricovero 8 pazienti sono deceduti e tutti e 8 avevano sviluppato AKI, mentre 
nessuno dei pazienti con PA senza AKI è deceduto durante lo studio. 
Un recente studio (Zhou et al. 2015) ha utilizzato la classificazione dell’Acute Kidney 
Injury Network (AKIN) per stabilire il grading di AKI nei pazienti critici con PA. 
Lo studio ha evidenziato come il grado di AKI influenzi la prognosi del paziente, in 
quanto il tasso di mortalità nel gruppo AKI III è significativamente più elevato (55.6%) 
rispetto ai gruppi AKI I (29.0%) e AKI II (39.5%) (Zhou et al. 2015). 
Quindi, tale risultato, potrebbe indicare che l’utilizzo della classificazione AKIN, in 
pazienti con AKI PA-indotta, possa essere uno strumento di valutazione utile per 
diagnosi, grading e come valore prognostico per questi pazienti (Zhou et al. 2015). 
 
Nel nostro lavoro, l’AKI è stata evidenziata nel 29.2% dei soggetti e, all’interno del 
gruppo AKI, la mortalità all’interno è risultata del 63.3% (12/19). Questi dati collimano 
con la letteratura presente in medicina umana (Kes et al. 1996; Kumar et al. 2015; 
Zhou et al. 2015), riconoscendo quindi l’AKI come una possibile complicanza della PA 
nel cane e il suo sviluppo come un fattore prognostico negativo per questi pazienti. 
Il verificarsi di tale complicanza è influenzata da fattori quali ipovolemia e danno 
endoteliale renale causato da una grave SIRS. 
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Nello sviluppo della SIRS in corso di PA, l’azione di citochine pro-infiammatorie può 
essere responsabile dell’ulteriore progressione dello stato infiammatorio locale e 
sistemico (Booth et al. 2011). Infatti, citochine pro-infiammatorie e ischemia 
microvascolare sono fattori chiave nella patofisiologia sia della PA che del danno 
renale, causando un’AKI (Esrefoglu, 2012).  
Ipovolemia e ipoperfusione sono meccanismi che, oltre ad essere causa comune di PA 
e AKI e causa di AKI in corso di PA, possono essere anche alla base di un danno 
pancreatico AKI-indotto. Recenti studi hanno dimostrato, infatti, che fenomeni 
ischemici e da riperfusione possono provocare danni sia al pancreas che al rene 
(Hussein et al. 2013; Abogresha et al. 2016). 
 
Nel nostro studio, i cani sono stati stadiati secondo il grading presente in veterinaria 
per l’AKI (Linee guida IRIS, 2013), ma, a differenza del lavoro che ha utilizzato la 
stadiazione umana (Zhou et al. 2015), non abbiamo trovato un’associazione 
significativa fra il grado di AKI e l’outcome. Questo può essere legato al ridotto 
numero di casi presenti nel nostro lavoro (19 cani con AKI), unito all’elevato numero di 
gradi di AKI presenti nella classificazione IRIS, a differenza di quella utilizzata nello 
studio di Zhou e colleghi (2015), che invece comprende solo 3 stadi di AKI. 
 
Analizzando poi la presenza di danno renale (ematuria, cilindruria, proteinuria e 
glicosuria) in relazione all’outcome dei pazienti non è stata riscontrata un’associazione 
statisticamente significativa. Prendendo però in considerazione i soli valori di 
proteinuria (PU/CU), sono risultati essere associati all’outcome dei cani della nostra 
popolazione. 
Il danno renale, a volte presente in corso di PA, può essere connesso all’AKI 
secondaria alla patologia infiammatoria pancreatica. Questo insulto renale, per 
definizione ipoteticamente reversibile almeno nei primi stadi, può quindi essere 
transitorio e non connesso all’outcome dei pazienti canini con PA (Cowgill & Langston, 
2011). 
In corso di AKI può essere presente glicosuria in assenza di iperglicemia, circa 50% dei 
soggetti con stadi molto avanzati di AKI, come importante segno di danno tubulare 
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prossimale ed aiuta a discriminare un’AKI renale da altri tipi di insufficienza renale 
acuta. I cilindri vengono rinvenuti circa nel 30% dei casi, anche se la loro assenza non 
elimina dalle diagnosi differenziali il danno parenchimale acuto (Vaden et al. 1997).  
A differenza dei parametri sopracitati, valori elevati di PU/CU sono indicativi di un 
danno glomerulare primario (Cowgill & Langston, 2011). Questo parametro è 
considerato indice di un danno renale abbastanza grave, soprattutto con valori 5-6 
volte superiori alla soglia (Cowgill & Langston, 2011); per questo, può essere più 
ragionevolmente associato all’outcome dei nostri pazienti, in quanto è possibile che la 
PA, soprattutto con fenomeni ischemico/ipossici e legati alla SIRS PA-indotta, possa 
aver indotto un danno renale considerevole. 
Infatti, gli studi degli ultimi dieci anni hanno evidenziato come la proteinuria sia 
associata ad una sopravvivenza ridotta sia in animali normoazotemici che 
iperazotemici, oltre al fatto che la PA può essere responsabile di un aggravamento 
della proteinuria (Harley & Langston, 2011).  
 
Analizzando l’associazione fra outcome e CSI, così come per lo studio del 2008 
(Mansfield et al.), è stata stabilita anche nel nostro lavoro un’associazione significativa, 
confermando che la valutazione del CSI può essere utile nello stabilire una prognosi 
per cani con PA. 
Nel 2008, Mansfield e colleghi, proposero uno scoring system (CSI, Clinical Severiry 
Index) per i pazienti canini con PA. Valutando il CSI, composto da nove apparati 
(endocrino, renale, epatico, cardiaco, complicazioni locali, emopoietico, respiratorio, 
gastroenterico e vascolare), si otteneva un punteggio (massimo 24 punti). 
La valutazione in entrata del CSI nei cani in studio ha evidenziato una correlazione 
negativa con l’outcome: come lo score del CSI aumentava, le probabilità di 
sopravvivenza diminuivano. In questo lavoro, oltre a trovare una correlazione tra 
outcome e CSI, gli autori avevano evidenziato come 4 dei 9 apparati compresi dello 
score (cardiaco, respiratorio, gastroenterico e vascolare) fossero singolarmente 
associati con l’outcome dei pazienti (Mansfield et al. 2008). 
Nel nostro studio, invece, abbiamo evidenziato che solo gli apparati renale, 
respiratorio e gastrointestinale erano associati ad una mortalità più elevata. Queste 
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differenze possono imputarsi sia ad una diversa popolazione in studio, sia alla 
concomitante presenza di differenti comorbilità associate alla PA.  
Sia nel nostro studio sia nel lavoro di Mansfield e colleghi, le alterazioni dell’apparato 
gastrointestinale e dell’apparato respiratorio (tachipnea e/o presenza di segni 
radiografici di polmonite) sono risultate associate ad una mortalità superiore. 
Dalla letteratura emerge come i cani con PA possano presentare una vasta gamma di 
segni clinici che variano considerevolmente in relazione alla gravità della PA, 
soprattutto per quanto riguarda l’aspetto gastroenterico, andando da un’anoressia 
transitoria per le forme più lievi (GE score 0) ad anoressia più grave e duratura (anche 
> 3 giorni), unite a vomito, diarrea e ematochezia per le forme di PA più severe (GE 
score 4) (Hess et al. 1998; Xenoulis & Steiner, 2013). 
L’associazione fra outcome e apparato respiratorio del CSI può essere collegata alla 
successione di eventi fisiopatologici che si verificano in corso di PA e alle suo possibili 
complicazioni a livello polmonare. 
Infatti durante la PA, all’interno del pancreas, l’insieme di ischemia locale, citochine 
infiammatorie (soprattutto fosfolipasi A2) e specie reattive dell’ossigeno, promuove la 
distruzione della membrana delle cellule pancreatiche aggravando la PA, che può 
assumere anche carattere emorragico e necrotizzante (Mansfield, 2012; Gaynor, 2014). 
L’elastasi prodotta insieme alle altre citochine pro-infiammatorie può causare 
l’aumento della permeabilità vascolare secondaria alla degradazione dell’elastina 
all’interno della parete vasale.  
A livello polmonare, nelle forme più gravi di PA, l’azione dell’elastasi a livello dei vasi 
e della fosfolipasi A2, responsabile della degradazione del surfactante, promuovono lo 
sviluppo di edema polmonare e sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS, Acute 
Respiratory Distress Syndrome) (CSI score respiratorio 2). Oltre è riportato che 
polmoniti, SIRS e aspirazione di contenuto gastrico sono fra le cause più comuni di 
ARDS nel cane (Rozanski et al. 2015). Infatti, nelle forme più gravi di PA, possono 
anche verificarsi forme di polmoniti, soprattutto ab ingestis, forme associate a 
fenomeni emetici importanti, tanto da causare aspirazione di materiale gastrico 
all’interno del polmone; per questo motivo infatti, fanno parte del CSI score 
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respiratorio 2 anche soggetti che mostrano segni radiografici di polmonite (Mansfield 
et al. 2008). 
 
Per quanto riguarda la SIRS, nel nostro studio sono stati utilizzati i criteri proposti da 
Hauptman et al. (1997), criteri che sono largamente utilizzati sia nei più recenti lavori 
sulla SIRS sia nei testi di medicina d’urgenza (De Laforcade, 2015). 
All’interno della popolazione in studio la SIRS è stata evidenziata nella maggior parte 
della popolazione (83%). Questo risultato è in accordo con la letteratura presente sulla 
PA, in corso della quale l’azione simultanea di citochine pro-infiammatorie e stress 
ossidativo (Pereda et al. 2006) può essere responsabile della progressione dello stato 
infiammatorio da locale a sistemico (SIRS) (Booth et al. 2011). Infatti, come già 
accennato nei capitoli precedenti, durante la PA, si ha un’attivazione massiva di 
citochine, chiamata “cytokine storm”, che, insieme ad altri mediatori, amplifica la 
risposta infiammatoria locale con conseguente edema e necrosi del tessuto 
pancreatico, necrosi del grasso peripancreatico e possibile coinvolgimento di tutto 
l’organismo con sviluppo di una SIRS (Mansfield, 2012).  
Un recente studio del 2016 (Kilpatrick et al.), che ha valutato la presenza di SIRS in 
corso di epatite primaria, ha utilizzato la suddivisione in gradi per valutare come la 
SIRS potesse influire sull’outcome di questi pazienti. 
I cani in studio sono stati divisi in due gruppi in base al numero di criteri di SIRS 
presentati: “low SIRS” (cani che avevano 0 e 1 criterio di SIRS) e “high SIRS” (cani con 
2,3 o 4 criteri SIRS). 
La mediana della sopravvivenza all’interno del gruppo “low SIRS” era 
significativamente più alta rispetto a quella del gruppo “high SIRS”, evidenziando 
come una grave SIRS sia un fattore prognostico negativo in questi cani (Kilpatrick et al. 
2016). 
 
Così come Kilpatrick e colleghi, nel nostro studio abbiamo suddiviso i cani con PA in 
base al grading di SIRS in base alla presenza dei criteri della classificazione (<2/4, 2/4, 
3/4 e 4/4 criteri). I gradi di SIRS non sono però risultati significativamente associati 
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all’outcome dei pazienti del nostro studio, così come per l’associazione outcome e 
SIRS, intesa come presenza o assenza di tale patologia. 
Questi risultati possono essere attributi alla prevalenza della SIRS nella nostra 
popolazione, nella quale infatti la SIRS è presente nella maggior parte dei cani (54/65). 
C’è comunque da sottolineare la presenza di un trend all’interno del gruppo dei Non 
Sopravvissuti e un elevato grading SIRS (3/4 e 4/4) quindi, incrementando la 
popolazione in studio, è ipotizzabile che questo dato possa assumere significatività. 
 
La presenza di SIRS è stata valutata anche all’interno del gruppo AKI, visto che questa 
risposta infiammatoria sistemica può essere causa di un’AKI PA-indotta, come 
evidenziato da molti studi di cui abbiamo parlato in precedenza (Booth et al. 2011; 
Esrefoglu, 2012; Mansfield, 2012; Petejova & Martinek, 2013). 
Inoltre, altri studi hanno dimostrato come la SIRS PA-indotta possa essere complicata 
da una sindrome da disfunzione multiorgano (MODS, Multiple Organ Dysfunction 
Syndrome), MODS che può colpire anche il rene e creare un’AKI (Makhija & 
Kingsnorth, 2002; Keck et al. 2002). 
Nel nostro studio la quasi totalità dei soggetti in AKI aveva anche una SIRS 
concomitante (17/19; 89%); questo dato può essere la testimonianza del legame 
sopracitato tra le due patologie. C’è però da sottolineare che tale dato deve essere 
valutato con molta attenzione vista la notevole prevalenza di SIRS all’interno della 
nostra popolazione. E’ importante inoltre precisare che la stessa AKI può essere 
responsabile di un quadro clinicopatologico compatibile con i criteri di SIRS, 
rendendo difficile una corretta interpretazione della relazione che c’è fra PA, AKI e 
SIRS. 
 
Il presente studio presenta numerosi limiti, primo fra tutti il limitato numero di pazienti 
coinvolti. Un numero maggiore di pazienti ci avrebbe permesso di indagare più 
adeguatamente la sottopopolazione dei pazienti con PA e AKI, individuandone 
meglio il profilo clinicopatologico e la presenza di eventuali fattori prognostici 
associati a queste due patologie. 
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La natura retrospettiva del presente studio rappresenta un altro importante limite, in 
quanto molti casi di PA pervenuti all’ospedale sono stati esclusi per la mancanza di 
alcuni dati e/o esami diagnostici. Per lo stesso motivo non è stato possibile valutare in 
tutti i pazienti alcuni aspetti clinicopatologici, soprattutto quelli riguardanti il profilo 
urinario dei pazienti. 
Inoltre, sempre per la natura dello studio, non è stato possibile valutare la variabile 
della terapia dei singoli soggetti, l’output urinario dei pazienti e la natura dell’AKI 
presente in alcuni cani, differenziando le prerenali dalle renali. 
Infine segnaliamo anche la mancanza dell’esame istopatologico, che, ad oggi, è 
considerato ancora il gold standard per la diagnosi della PA nel cane, sebbene con 
limitata attuabilità nella pratica clinica (Steiner et al. 2008). 
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Capitolo 8 – Conclusioni 
 
A nostra conoscenza, in medicina veterinaria, questo è l’unico studio specifico 
sull’associazione fra pancreatite acuta (PA) e insufficienza renale acuta (AKI) nel cane. 
Dal presente lavoro è emerso come l’AKI possa essere un’importante complicazione 
della PA del cane e, così come per la medicina umana, influenzare notevolmente la 
prognosi dei pazienti. 
È possibile quindi che, la precoce valutazione di un’AKI in corso di PA, possa fornire 
importanti informazioni prognostiche e aprire la strada a utili suggerimenti terapeutici. 
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Grazie a tutto il “Nephrology Team”. Grazie Prof.ssa Guidi, Francesca e Ilaria per aver 
tentato di rendere meno “misterioso” il magico mondo del rene. 
 
Non mi sono certo dimenticata di voi: I MARCHETTINI.  
Una famiglia...semplicemente un gruppo, alquanto sgangherato, di persone 
eccezionali, sempre pronte a aiutarsi e a divertirsi, non abbandonando ovviamente i 
nostri boss.  
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Non appena girava voce di un nuovo congresso/evento, non abbiamo mai perso 
l'occasione di farci una bella gita come si deve, all'insegna del divertimento...ah sì poi 
andavamo anche ai congressi.  
Senza di voi sono certa che gli ultimi due anni non sarebbero stati la stessa cosa...siete 
unici!  
Un abbraccio speciale va a Giada, compagna di studi fin dall'inizio, a Fio, la mia 
coscienza in ogni situazione; a Ele "Tamagotchi" Magnanina e a Fede, il ninja più dolce 
dell’universo.  
 
Un grazie speciale va a te, Nicco. Grazie per i tuoi "che fai?" a cadenza oraria durante 
la giornata. Grazie ai tuoi PUFF PUFF notturni, che saranno un buon motivo per 
prenderti in giro negli anni a venire. Grazie per la tua splendida amicizia nata così per 
caso, senza la quale questo ultimo periodo di università non sarebbe stato così 
eccezionale, e per essere stato un perfetto compagno di avventure (avventure tarate 
sulla mia terza età ovviamente...quindi la spesa in un supermercato diverso per 
esempio). Ma soprattutto grazie per aver tentato di guardare con me "il caso Spotlight" 
infinite volte (senza mai riuscirci) e per amare incondizionatamente la saga degli 
Sharknado...Grazie.  
 
Infine, ma non meno importanti (anzi!) ...i CICCIONISSIMI.  
I miei AMICI, i migliori di sempre...siete stati e sarete una delle mie gioie più grandi.  
Grazie per aver reso la mia vita fino a questo momento indimenticabile e piena di 
avventure di ogni genere.  
 
 
 
